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| Sazetak

Farmaceutici su spojevi koji se upotrebljavaju za lijecenje ili sprjecavanje bolesti ljudi i Zivotinja te kao pro-
motori rasta u veterinarskoj medicini. Posljedica upotrebe farmaceutika je njihova prisutnost u okolisu gdje se
zbog razlicitih fizikalno-kemijskih svojstava vezu na tlo i sediment ili podlijezu abiotickim (hidroliza i fotoliza) ili
biotickim (bioloska razgradnja bakterijama i gljivicama) procesima razgradnje. Rezultat navedenih procesa vodi
smanjenju koncentracije pocetne molekule farmaceutika te nastanku novih spojeva koji mogu biti vise ili manje
stabilni i toksi¢ni u odnosu na pocetnu molekulu farmaceutika. U vecini dosadasnjih istrazivanja odredivane su
koncentracije farmaceutika u okolisu, a jos uvijek se malo zna o njihovu ponasanju i sudbini u okolisu. Stoga su
kroz pojedina poglavlja u ovom radu objasnjeni procesi kojima su farmaceutici podvrgnuti u okolisu.

I Kljuéne rijeti

Farmaceutici u okolisu, fotoliza, hidroliza, bioloska razgradnja, sorpcija

Uvod

Istrazivanjem okolisa posljednjih nekoliko desetljeca po-
zornost je pomaknuta s konvencionalnih prioritetnih za-
gadivala kao sto su poliklorirani bifenili i policiklicki aro-
matski ugljikovodici na tzv. nova zagadivala.'? Pojam nova
zagadivala podrazumijeva spojeve kojima se do sada nije
pridavalo znacenje kao zagadivalima i koji se sve vise is-
pustaju u okolis u kolicinama koje bi mogle predstavljati
potencijalnu opasnost za ekosustav te za koje ne postoji
zakonska regulativa o njihovu ispustanju u okolis. Jednu od
najvaznijih skupina novih zagadivala predstavljaju farma-
ceutici i sredstva za osobnu higijenu. Navedena skupina
obuhvaca velik broj kemijskih spojeva kao sto su farmace-
utici ili farmaceutski aktivne tvari koje se upotrebljavaju u
humanoj i veterinarskoj medicini, sredstva za osobnu hi-
gijenu kao i sredstva koja se upotrebljavaju u kucanstvu u
svrhu poboljsanja kvalitete svakodnevnog Zivota.?

lako prisutni u niskim koncentracijama, kontinuiran unos
farmaceutika u okolis kao vrlo kompleksnih smjesa moze
rezultirati ve¢im koncentracijama, dugoroc¢nim i negativ-
nim utjecajima na vodene i kopnene organizme. Stoga se
tri farmaceutika, etinil-estradiol, B-estradiol i diklofenak,
uz jo$ neka druga zagadivala nalaze na tzv. “listi promatra-
nja” Okvirne direktive o vodama EU-a.*®

Farmaceutici u okolisu

Farmaceutici se unose u okoli$ putem izlucevina, nepro-
pisnim odlaganjem neupotrijebljenih farmaceutika ili far-
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maceutika kojima je istekao rok trajanja te upotrebom u
akvakulturi kao dodataka prehrani, ¢ime se izravno unose
u vodu. Medutim, najveéim izvorom farmaceutika u oko-
li§ smatraju se postrojenja za obradu otpadnih voda, pri
¢emu ucinkovitost njihova uklanjanja ovisi o procesu obra-
de vode, kao i o uvjetima primijenjenim tijekom proce-
sa.>” U nekim slucajevima izmjerena je veca koncentracija
farmaceutika na izlaznom toku postrojenja za obradu ot-
padnih voda nego na ulaznom toku, $to se moze povezati
s pretvorbom metabolita u pocetni spoj.®'* Prema tome,
neucinkovitim uklanjanjem u postrojenjima za obradu ot-
padnih voda farmaceutici dospijevaju u okoli§ putem vo-
denih tokova kao i putem aktivnog mulja.

Ponasanje farmaceutika u okolisu

Prilikom procjene ponasanja i sudbine farmaceutika u
okolisu vazno je poznavanje njihovih fizikalno-kemijskih
svojstava poput koeficijenta razdiobe oktanol/voda (K,,),
koeficijenta razdiobe (K,), konstante ionizacije (K) te koe-
ficijenta sorpcije na organski ugljik (K,.). Navedena fizikal-
no-kemijska svojstva odreduju sorpciju farmaceutika na tlo
i sediment kao i njihovu sklonost abioti¢kim ili biotickim
procesima razgradnje. Abioticki procesi razgradnje uklju-
¢uju hidrolizu i fotolizu, dok bioloska razgradnja podrazu-
mijeva razgradnju farmaceutika bakterijama i gljivicama.

Rezultat procesa razgradnje je smanjenje koncentracije
pocetne molekule farmaceutika te nastanak novih spojeva,
tzv. razgradnih i transformacijskih produkata. Pojam tran-
sformacija podrazumijeva promjenu u strukturi pocetne
molekule farmaceutika, pri cemu molekulska masa ostaje
ista, dok razgradnjom dolazi do cijepanja pocetne moleku-
le i nastajanja spojeva s drugacijom molekulskom masom.
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Razgradni i transformacijski produkti mogu imati drugacija
fizikalno-kemijska svojstva od pocetne molekule farmace-
utika, a ima i slucajeva kada su produkti razgradnje toksic-
niji od pocetne molekule.

Smanjenje koncentracije farmaceutika ne mora biti nuzno
rezultat procesa razgradnje s obzirom na to da neki far-
maceutici pokazuju izrazitu sklonost sorpciji na cestice tla,
sedimenta ili suspendirane Cestice prisutne u vodenoj fazi.

Sorpcija farmaceutika

Sorpcija i desorpcija vazni su procesi koji utjece na raspo-
djelu farmaceutika izmedu vodene i ¢vrste faze." Postoje
razliciti mehanizmi sorpcije farmaceutika, kao sto su hidro-
fobne interakcije, sorpcija na organsku tvar, ionska izmjena,
tvorba kompleksa s ionima poput Ca**, Mg?*, Fe3* ili AP*
kao i vodikove veze.'®'” Sorpcija farmaceutika na tlo i se-
diment ne ovisi samo o njihovim fizikalno-kemijskim svoj-
stvima (Ky K., K., K) nego i o tipu matice (udio organske
tvari i minerala) kao i uvjetima okolisa (pH, temperatura).®
S obzirom na to da isti farmaceutici u razli¢itim cvrstim
uzorcima imaju razlicite vrijednosti K,,'” za predvidanje
njihova ponasanja u okolisu preporucuje se primjenjivati
vrijednosti K,.."” Sorpcija farmaceutika ne ovisi samo o po-
stotku organske tvari nego i o ionskom obliku farmaceuti-
ka pri vrijednostima pH znacajnima za okolis. Promjenom
pH dolazi do protoniranja ili deprotoniranja ionizirajucih
farmaceutika, ¢ime se mijenjaju njihova fizikalno-kemijska
svojstva, a time i njihova sklonost sorpciji.?>*2 Osim o pH,
sorpcija farmaceutika na ¢vrstu maticu ovisi i o ionskoj ja-
kosti,* kao u slucaju tetraciklina** i fluorokinolona, %> koji
tvore komplekse s visevalentnim kationima.

Vezanjem farmaceutika na cestice tla i sedimenta ili kom-
pleksiranjem s prisutnim ionima dolazi do smanjenja nji-
hove aktivnosti u okolisu.?® Medutim, ako farmaceutici
pokazuju slabiju sklonost sorpciji na tlo i sediment, postoji
mogucnost njihova lakseg prodiranja u podzemne i povr-
Sinske vode.

Bioloska razgradnja farmaceutika

Bioloska razgradnja farmaceutika ovisi o dvije vazne skupi-
ne mikroorganizama, bakterijama i gljivicama. Cljivice su
prije svega vazne za razgradnju farmaceutika u tlu, dok su
za njihovu biolosku razgradnju u podzemnim i povrsinskim
vodama odgovorne bakterije.?”*® Mikroorganizmi se kori-
ste farmaceuticima za energiju te kao gradivnim blokovima
za svoj rast. Medutim, osim katabolicke razgradnje pri ko-
joj se farmaceutici upotrebljavaju kao jedini izvor ugljika i
energije, kometabolicka razgradnja u prisutnosti prikladnog
supstrata za rast (acetat, metanol, glukoza) takoder je vaz-
na. lako svi navedeni supstrati ubrzavaju biolosku razgrad-
nju farmaceutika,®-* najpogodniji supstrat su huminske
kiseline, sveprisutne komponente prirodnih voda i prirodni
izvor organskog ugljika.**

Koja ¢e od dva navedena tipa bioloske razgradnje, katabo-
licka ili kometabolicka, prevladavati ovisi o pocetnoj kon-
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centraciji farmaceutika. Ako je koncentracija farmaceutika
velika, tada samo oni sluze kao izvor ugljika i energije za
mikroorganizme, ¢ak i uz dodatak supstrata za rast u nizim
koncentracijama. Kometabolicka razgradnja prevladava
tek pri veoma niskim koncentracijama farmaceutika i ve-
¢im koncentracijama pogodnog supstrata.*® Prema tome,
moze se pretpostaviti da ¢e kometabolicka razgradnja far-
maceutika u okolisu prevladavati zbog vrlo niskih koncen-
tracija pri kojima su farmaceutici prisutni u njemu.

Nadalje, brza bioloska razgradnja farmaceutika moze se
ocekivati u sedimentu nego u vodi zbog veceg broja mi-
kroorganizama kao i njihove raznolikosti.?”**3¢ Bioloska
razgradnja farmaceutika uobicajeno ide na pocetku veo-
ma sporo buduéi da mikroorganizmima treba odredeno
vrijeme da prilagode svoje enzime i krenu se koristiti far-
maceuticima kao hranom i time ubrzaju njihovu razgrad-
nju.’” 1z svega navedenog moze se zakljuciti da razgradnja
mikroorganizmima ovisi o mnogo c¢imbenika, $to je uzrok
podijeljenosti misljenja znanstvenika o bioloskoj razgradnji
pojedinih farmaceutika. Osim svih navedenih ¢imbenika,
bioloska razgradnja ovisi i 0 metodama primijenjenim za
procjenu razgradnje farmaceutika. Prilikom utvrdivanja
bioloske razgradnje farmaceutika preporucuju se postupci
ISO 11734:1995 i OECD 301D.*®

Rezultat bioloske razgradnje moze biti djelomicna raz-
gradnja farmaceutika ili njihova potpuna mineralizacija do
ugljikova dioksida i anorganskih soli poput sulfata i nitrata.
Medutim, ako bioloska razgradnja nije potpuna, rezultat
mogu biti produkti stabilniji od pocetne molekule farmace-
utika s razlicitim toksi¢nim svojstvima i moguénoscu aku-
mulacije.

Hidroliza farmaceutika

Hidroliza je jedan od dva vazna abioti¢ka procesa razgrad-
nje farmaceutika u prirodnim vodama, osobito za one koji
su se pokazali otpornim na razgradnju mikroorganizmima.

lako je hidroliza jedna od najcesc¢ih kemijskih reakcija ko-
jima farmaceutici mogu biti podvrgnuti u okolisu, literatur-
nih podataka o njihovoj hidrolitickoj stabilnosti odnosno
nestabilnosti je vrlo malo. Razgradnja hidrolizom pokazala
se vrlo znacajnom u slucaju B-laktamskih antibiotika gdje
do otvaranja p-laktamskog prstena (npr. kod penicilina)
moze doci zbog hidrolize ili djelovanja p-laktamaze, enzi-
ma prisutnog kod bakterija.?

Takoder, postoje znanstvena istrazivanja o hidroliti¢koj sta-
bilnosti sulfonamida koja su suprotna. Prema jednim istra-
Zivanjima navedeni antibiotici su hidroliticki stabilni, dok
su prema drugima nestabilni.?* Vazno je napomenuti da su
navedena istrazivanja provedena prema razli¢itim testovi-
ma. Prema preporukama Europske agencije za medicinu
i Uprave za hranu i lijekove laboratorijska ispitivanja za
utvrdivanje hidroliticke stabilnosti farmaceutika u vodi pri
vrijednostima pH koja su znacajna za okolis (pH 4 —9) tre-
bala bi se provoditi prema postupku 111 OECD-a.*

Prema tome, ispitivanja hidroliticke stabilnosti farmaceuti-
ka mogu doprinijeti procjeni o njihovoj sudbini u okolisu.
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Fotoliticka razgradnja farmaceutika

Za farmaceutike koji su pokazali otpornost na hidrolizu i
biolosku razgradnju, fotoliticka razgradnja je vazan abio-
ticki proces njihove razgradnje. Ona se uglavnom javlja u
Cistim povrsinskim vodama, dok u zamucéenim vodama,
rijekama ili jezerima koja su u sjeni drveca ili ako su spoje-
vi prekriveni sedimentom ili tlom ne dolazi do razgradnje
zbog nedostatka Sunceve svjetlosti.?” '

Farmaceutici imaju aromatske prstene, n-konjugirane su-
stave, heteroatome i druge funkcijske kromoforne skupi-
ne koje mogu apsorbirati Suncevo zracenje. Takoder, neki
farmaceutici imaju skupine poput nitro, fenolnih i naf-
toksilnih koje su vrlo slicne skupinama u pesticidima za
koje je pokazano da su podlozni fotolitickoj razgradnji.***3
Prema tome, da bi neki farmaceutik bio podlozan fotoli-
tickoj razgradnji, njegov apsorpcijski spektar trebao bi se
preklapati sa spektrom Sunceva zracenja** iako vecina far-
maceutika apsorbira u nizem podrucju elektromagnetskog
zracCenja kao npr. naproksen (4., = 230 nm) i diklofenak
(Apax = 273 nm).*

Naime, apsorpcijom fotona molekula prelazi u pobudeno
stanje u kojem ostaje relativno kratko. Nakon razlicitih fi-
zikalnih i kemijskih relaksacijskih procesa u pobudenom
stanju, molekula se vra¢a u pocetno stanje. Za fotolitic-
ku razgradnju farmaceutika bitni su samo oni procesi koji
uzrokuju kemijske promjene u pocetnoj molekuli te vode
smanjenju njihove koncentracije. Omjer mnoZine potrose-
nog reaktanta (pocetne molekule farmaceutika) ili nastalog
produkta i mnozine apsorbiranih fotona definiran je kao
kvantno iskoristenje (¢).*® Vrijednosti kvantnog iskoriste-
nja kre¢u se izmedu 0 i 1, premda su vrijednosti izmedu
0,0001 i 0,1 karakteristicne za spojeve koji se razgradu-
ju pod utjecajem Sunceva zraCenja u nekom razumnom
vremenskom razdoblju (vrijeme poluraspada od nekoliko
minuta do nekoliko dana).*” Prema tome, ucinkovitost fo-
toliticke razgradnje ne ovisi samo o apsorpcijskom spektru
spoja nego i o njegovu kvantnom iskoristenju. Vece vrijed-
nosti kvantnog iskoristenja i losije preklapanje apsorpcij-
skog spektra spoja i Sunceva zrac¢enja moze voditi boljoj
razgradnji nego u slucaju manje vrijednosti kvantnog isko-
ristenja i boljeg preklapanja apsorpcijskog spektra spoja i
spektra Sunceva zracenja.

Nadalje, struktura farmaceutika jako utjece na njegovu fo-
toliticku razgradnju. Drugacije ponasanje uoceno je kod
farmaceutika koji pripadaju istoj skupini, poput farmace-
utika iz skupine antacida,* benzodiazipena*® te nestero-
idnih antiupalnih farmaceutika.*> Dakle, farmaceutici koji
pripadaju istoj skupini ili imaju sli¢nu strukturu mogu se
ponasati sasvim razli¢ito. Prema tome, za farmaceutike koji
apsorbiraju Suncevo zracenje (290 — 800 nm) izravna foto-
liticka razgradnja predstavlja znacajan put njihove razgrad-
nje.*? Za ispitivanje izravne fotoliticke razgradnje ekspe-
rimenti se provode u deioniziranoj vodi u koju se dodaje
odredena koncentracija farmaceutika.’**' Medutim, istra-
zivanjem fotoliticke razgradnje farmaceutika u razlicitim
uzorcima voda uoceno je drukcije ponasanje s obzirom na
deioniziranu vodu.>*->°

Drukcije ponasanje farmaceutika u prirodnim vodama
moze se pripisati otopljenim organskim tvarima i nitrat-
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nim ionima, koji su sveprisutni u prirodnom okruzenju.
Huminske kiseline (HA), kao glavni predstavnici otopljenih
organskih tvari, apsorbiraju UV-zracenje u Sirokom podruc-
ju valnih duljina uzrokujuci sporiju fotoliticku razgradnju
farmaceutika.?22342 S druge strane, huminske kiseline pod
utjecajem UV-zracenja prelaze u pobudeno stanje (HA") u
kojem izravno reagiraju s molekulama farmaceutika ubrza-
vajuci njihovu razgradnju ili reagiraju s kisikom stvarajuci ne
samo hidroksilne radikale (*OH) nego i druge reaktivne vr-
ste poput superoksida (O, ") te singletnog kisika O,('A,):*%®

HA + hv = THA" = JHA’ (1)
HA' 4+ O, = HA + O,"(singlet) 2)
JHA" + O, = HA* + O,” (3)
2°°0,” + 2H* = H,0, + O, (4)
H,0, + hv — 2°OH (5)

Nitratni ioni takoder ubrzavaju fotoliticku razgradnju
farmaceutika stvaranjem vrlo reaktivnih radikala *OH
(>280 nm), koji u konacnici reagiraju s molekulom far-
maceutika: -

NO,™ + hv = [NO, T (6)
INO, " = *NO, + 'O~ + H,0 = *NO, + "OH + OH~ (7)

molekula farmaceutika + *OH — produkti razgradnje (8)

Ako je reakcija izmedu farmaceutika i *“OH radikala za-
nemariva, rezultat je sporija fotoliticka razgradnja. Da bi
se ispitalo utjecu li radikali *OH na fotoliticku razgradnju
farmaceutika, u njegovu otopinu se mogu dodati metanol
ili propan-2-ol koji uklanjaju radikale *OH.®"*3 Ako radi-
kali utjecu na fotoliticku razgradnju, drugi razlog sporije
razgradnje moze biti apsorpcija nitratnih iona u podrucju
200 — 240 nm u kojem i farmaceutici obi¢no imaju svoje
maksimume apsorpcije.

Reakcije molekula farmaceutika s reaktivnim vrstama pri
c¢emu dolazi do njihove razgradnje karakteristika je ne-
izravne fotoliticke razgradnje.*3495357.64 Neizravna foto-
liticka razgradnja je vazan proces za farmaceutike ciji se
apsorpcijski spektri slabo preklapaju sa spektrom Sunceva
zracenja i koji imaju malo kvantno iskoristenje. Ispitivanje
neizravne fotoliticke razgradnje moze se provoditi u pri-
rodnim vodama ili sintetski pripremljenoj vodi. Bolji izbor
je sintetski pripremljena voda buduci da se moze testirati
na koji nacin i u kojoj koncentraciji svaka tvar prisutna u
matici uzorka utjece na fotoliticku razgradnju farmaceuti-
ka.®

Neizravna fotoliticka razgradnja vazna je za farmaceutike
koji su se pokazali otpornim na izravnu fotoliti¢ku razgrad-
nju, kao u slucaju azitromicina.’® Razli¢it utjecaj humin-
skih kiselina na fotoliticku razgradnju potvrden je za far-
maceutike karbamazepin, diklofenak, klofibri¢nu kiselinu,
ofloksacin i propranolol.>>®> U prva dva slucaja fotoliticka
razgradnja brza je u prisutnosti huminskih kiselina za ra-
zliku od ostala tri farmaceutika za koje je uocena sporija
razgradnja. U slucaju nitratnih iona, brza fotoliticka raz-
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gradnja zapazena je u slucaju karbamazepina, diklofenaka
i ofloksacina, dok je fotoliticka razgradnja propranolola
sporija.

Za razliku od prethodno navedenih slucajeva u kojima
su huminske kiseline i nitratni ioni ubrzavali ili usporavali
fotoliticku razgradnju farmaceutika, u slucaju tetraciklina
navedene tvari nisu imale nikakav utjecaj.®® Takoder zane-
mariv utjecaj nitratnih iona i huminskih kiselina zabiljezen
je u slucaju dvaju makrolida, klaritromicina i roksitromici-
na. Buduci da makrolidi ne apsorbiraju Suncevo zracenje
iznad 290 nm, kompleksi s metalnim ionima poput Fe**,
Cu?* i Zn?* mogli bi biti vazni za njihovu fotoliticku raz-
gradnju.”® Kompleksi s Fe?* smatraju se fotokemijski najak-
tivnijima, te bi mogli biti vrlo vazni za fotoliticku razgrad-
nju makrolida, $to se i pokazalo u slucaju klaritromicina i
roksitromicina.®’

Budu¢i da se prirodne vode razlikuju svojim sastavom
kao i koncentracijom prisutnih tvari, vrlo je vazno ispitati
utjecaj koncentracije pojedinih sastojaka vode na foto-
liticku razgradnju farmaceutika. Znanstvenim istraziva-
njima utvrdeno je da vece koncentracije nitratnih iona i
huminskih kiselina mogu rezultirati kra¢im**©? ili duljim>®
vremenima poluraspada, ovisno o farmaceutiku koji se
istrazuje.

Osim nitratnih iona i drugi anorganski ioni prisutni u pri-
rodnim vodama, poput kloridnih, fosfatnih, sulfatnih i hi-
dorgenkarbonatnih mogu takoder utjecati na fotoliticku
razgradnju farmaceutika. Hidrogenkarbonatni ioni vezu
radikale *OH, pri ¢emu nastaju radikali *CO;~ koji su se-
lektivniji i manje reaktivni od radikala *OH:4249.60.63

HCO,™ + *OH = *HCO, + OH- 9)
*HCO, = H* + *CO;~ (10)

Rezultat je sporija fotoliticka razgradnja farmaceutika ili
razgradnja samo lako oksidirajucih organskih spojeva.

Osim razli¢itih koncentracija tvari prisutnih u prirodnim
vodama, brzina fotoliticke razgradnje farmaceutika ovisi
i o koncentraciji samog farmaceutika. Opcenito, poveca-
nje koncentracije farmaceutika vodi smanjenju brzine fo-
toliticke razgradnje.*0626% Nadalje, farmaceutici su vrlo
kompleksne molekule s razlicitim kiselim i baznim funkcij-
skim skupinama koje se pod odredenim vrijednostima pH
ioniziraju ili neioniziraju. Buduci da prirodne vode imaju
razlicite vrijednosti pH, moze se ocekivati da ce to uvelike
utjecati na fotoliticku razgradnju farmaceutika, sto je i po-
tvrdeno za neke farmaceutike. 626368

Nadalje, vec¢ina znanstvenih istrazivanja temelji se na is-
pitivanju fotoliticke razgradnje pojedinacnih otopina far-
maceutika, Sto zapravo nije stvarna slika onoga u prirodi.
Budu¢i da se farmaceutici u prirodi nalaze u smjesama,
vrlo je vazno ispitati kako se oni ponasaju u smjesama kada
su izlozeni Sunc¢evu zracenju.*

Osim spomenutih ¢imbenika koji utjecu na fotoliticku raz-
gradnju farmaceutika u prirodnim vodama, vrlo vazni ¢im-
benici su i dubina vode, geografska Sirina, godisnje doba,
vremenski uvjeti (suncani i oblacni dani), intenzitet Sun-
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Ceva zraCenja.** Kako bi se procijenio utjecaj navedenih
¢imbenika, postoje racunalni programi, poput GCSOLAR-a
ili ABIWAS-a, koji izracunavaju teorijsko vrijeme poluras-
pada farmaceutika za svaki mjesec na odredenoj geograf-
skoj Sirini. Za proracun vremena poluraspada potrebni su
ulazni podatci poput kvantnog iskoristenja, vrijednosti mo-
larnog apsorpcijskog koeficijenta u rasponu 290 — 400 nm,
intenzitet Sunceva zracenja, broj suncanih dana i dubina
vode. Kvantno iskoristenje odreduje se u deioniziranoj
vodi aktinometrijskom metodom.

Rezultat fotoliticke razgradnje farmaceutika mogu biti sta-
bilniji i toksicniji produkti u odnosu na pocetnu molekulu
farmaceutika. U nekim sluc¢ajevima i nakon potpune raz-
gradnje pocetne molekule farmaceutika razgradni produk-
ti ostaju prisutni u otopini, ¢ime potencijalno mogu imati
negativan ucinak na okolis. Stoga, osim pracenja brzine
fotoliticke razgradnje, vazno je identificirati i utvrditi struk-
ture razgradnih produkata.

Odredivanje farmaceutika u vodi

Vrlo niske koncentracije farmaceutika u kompleksnim
uzorcima iz okolisa velik su problem prilikom njihove iden-
tifikacije i kvantitativnog odredivanja. Osim farmaceutika u
okolisu su prisutni i njihovi produkti razgradnje nastali kao
rezultat razlicitih biotickih i abiotickih procesa. Za odre-
divanje farmaceutika u okolisu uglavnom se primjenjuju
plinska i tekucinska kromatografija visoke djelotvornosti
(HPLC) vezane sa spektrometrijom masa (MS).

Primjena plinske kromatografije za analizu farmaceutika
ogranicena je zbog njihovih fizikalno-kemijskih svojstava
poput polarnosti, nehlapljivosti i nestabilnosti pri povise-
nim temperaturama.”® Stoga se tekucinska kromatografija
visoke djelotvornosti pokazala kao vrlo dobra tehnika za
odredivanje polarnih i termicki nestabilnih farmaceutika
i njihovih metabolita u uzorcima iz okolisa,”" kao $to se
moze vidjeti iz tablice 1.

Posljednjih nekoliko godina HPLC-MS metode sve vise za-
mjenjuju analiticke metode koje se koriste detektorom s
nizom dioda i fluorescentnim detektorom. Fluorescentnim
detektorom mogu se postici niske granice dokazivanja, ali
u nekim slucajevima potrebno je provesti derivatizaciju
kako bi se poboljsala fluorescencijska svojstva analita,”?
dok je detektor s nizom dioda moguce upotrebljavati za
odredivanje spojeva koji apsorbiraju u podrucju UV/VIS-a
te kada se analiziraju jako opterec¢ene otpadne vode u
kojima su koncentracije farmaceutika relativno visoke. 1z
navedenih razloga spektrometar masa se sve vise upotre-
bljava za identifikaciju i kvantitativno odredivanje farma-
ceutika u uzorcima iz okolisa. Uz nize granice dokazivanja
i kvantifikacije, HPLC-MS metode omogucuju odredivanje
molekulske mase farmaceutika kao i utvrdivanje struktura
nepoznatih spojeva.

Kompleksni uzorci iz okolisa s velikim brojem prisutnih
interferencija kao i niske koncentracije farmaceutika one-
mogucavaju njihovo izravno mjerenje. Stoga je potrebno
provesti pripravu uzorka s ciljem prevodenja analita u oblik
pogodan za analizu, uklanjanja interferencija, ¢ime se po-
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vecava selektivnost metode, te koncentriranja analita u svr-
hu njegove lakse identifikacije i kvantitativnog odrediva-
nja. U tu svrhu najcescée se primjenjuje ekstrakcija ¢vrstom
fazom (SPE). U usporedbi s tradicionalnim metodama, kao
sto su ekstrakcija po Soxhletu i ekstrakcija tekuce-tekuce,
SPE ima brojne prednosti poput povecane selektivnosti,
specifi¢nosti, manje potrosnje organskog otapala, kraceg
vremena priprave, jednostavnijeg rukovanja kao i mogu¢-
nosti automatizacije.”?
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Kao sto se moze vidjeti iz tablice 1, koncentracije farma-
ceutika u podzemnim i povrsinskim vodama su reda ve-
licine ngl™", dok se vece vrijednosti koncentracija (pgl™)
mogu ocekivati u otpadnim vodama i izlaznim strujama
postrojenja za obradu otpadnih voda. lako prisutni u ma-
lim koncentracijama, farmaceutici mogu utjecati na kva-
litetu vode, potencijalno ugroziti izvor pitke vode, ekosu-
stav i ljudsko zdravlje s obzirom na to da se kontinuirano
unose u okolis.

Tablica 1 — Pregled metoda odredivanja farmaceutika u razlicitim uzorcima voda

Table T — Review of methods for pharmaceuticals determination in different water samples

Kvantificirane Lit
Farmaceutik Matica Analiticka metoda LOQ/LOD Iskoristivost koncentracije vori
Pharmaceutical Matrix Analytical method Recovery Quantified Rofs

concentrations ’
sulfadiazin 1 o
sulfadiazine 68 ngl~'/np 102 % nd
sulfametazin - o .
sulfamethazine g o g
iﬂlﬁiﬂiiﬁﬁiﬂe I 62 ngl'/np 101%  343-641 ngl"
i etonri Otpacha Y00 SPE-LC-ESI-MS/MS [14]
rimetoprim - o B .
trimethoprim 21 ngl™"/np 47 %  110-168 ngl
N4-acetilsulfametoksazol - o =
N#*-acetylsulfamethoxazole AU M= Gl Sl
+ makrolidi =7 9 -1
+ macrolides 3-214 ngl~"/np 47-108 % 22-641 ngl
sulfadiazin . 1 o 1
sulfadiazine podzemna 2,15 ngl="/0,65 ngl 107 % 34,3 ngl

) voda

sulfametazin groundwater 143 ngl-1/43 gl 103 % 10,7 ngl-"
sulfamethazine povrinska ’

i ok | voda SPE-LC-QqLIT-MS [64]
sulfametoksazo i 4 0 i
culfamethoxazole surfacewater 0,83 ngl='/0,25 ngl <50 % 241,6 ngl
Né-acetilsulfametazi otpadna voda

-acetilsulfametazin wastewater » . o
N#*-acetylsulfamethazine 1536 ngl™'/460 ngl 92 % <LODb
sulfadiazin > o
sulfadiazine np/1,6 ngl 88-93 % <LOD
sulfametazin a
sulfamethazine (208 g et LCie
sutameloksazol I np/1,7 ngl" 102-103%  206-542 ngl™!
Nacetisulametas Osztgjv;fe % SPE-LC-ESI-MS/MS (74]

-acetilsulfametazin » o
N#*-acetylsulfamethazine g7 g 1275 <lolp
N#-acetilsulfametoksazol > o .
N*-acetylsulfamethoxazole gl g 1e775 256 g
trimetoprim _ 8 o B i
trimethoprim np/1,1 ngl 92-100%  16-349 ngl
sulfametoksazol - o
sulfamethoxazole otpadna voda np/50 ngl 120 % <LoDb
N -acetilsulfametoksazol V;iitiﬁitk? SPE-LC-ESI-MS/MS np/50 ngl-! 56 % 690-2200 ngl~' [75]
N#*-acetylsulfamethoxazole voda
trimetoprim surface water np/10 ngl~! 123 % 83-270 ngl™

trimethoprim
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Kvantificirane Lit
Farmaceutik Matica Analiticka metoda LOQ/LOD Iskoristivost koncentracije vori
Pharmaceutical Matrix Analytical method Recovery Quantified Refs
concentrations )
odiazine np/0,01-1,38 ngl" 60-80%  8,75-286 gl
sullametazin - 30-50% 0,458-36,4 ngl"!
sulfametoksazol o —
sulfamethoxazole otpadna voda N 30-100%  10,8-284 ngl
Neacetilsulfametasi P o SPE-LC-ESI-MS/MS (76]
-acetilsulfametazin B @ ~ »
N*-acetylsulfamethazine 35-70% 0,43-16,4 ngl
N4-acetilsulfametoksazol o .
N#*-acetylsulfamethoxazole B 30-110%  3,23-67,4 ngl
+ drugi sulfonamidi o .
+ other sulfonamides - 30-120%  0,08-522 ngl
ultadiazin 10ngl/Tngl™  90,4-117,4% 14,1-697,4 pgl™"
iﬁ:ﬁ?iiﬁiﬁne 5ngl /0,5 ngl  87,4-106,0 % nd
sutameloksazol 5ngl'/05ngl" 93,1-111,4%  0,5-12,5 pgl™"
e 50ngl"/5ngl? 47,0-117,0%  1,6-3,5 pgl”
P otpadna voda
Cirofloxacin izvorska voda STELC-ESHMSIMS 10 g1/ 1 gl 46,5-68,9 % nd (7]
enrofloksacin spring water = = ] w1 I
enrofloxacin 5ngl='/0,5 ng 61,5-79,2 % ,06-84,2 pg
norfloksacin 10ngl"/Tngl”  72,4-1140%  0,05-0,06 pgl"
febantel 1ng/0,1ngl"  96,0-99,5% 0,003-0,4 pgl-!
Eg:gﬁzﬁl 1ngl'/0,1ngl"  64,3-116,5 % nd
sulfametoksazol > > —
sulfametoxazole voda za pice 18 ngl™'/5,5 ngl 81 % 432 ngl
AT drinking water
tr;mgt}?g im podzemna 8,1 ngl~"/2,4 ngl™ 67 % 259 ngl™’
P voda
ciprofloksacin ground water SPE-UPLC- 4 4 o L
ciprofloxacin povrsinska -QqLIT-MS/MS 23 ngl™/7 ngl 140 % 278 ngl™" (78]
albedazol HegE
albednazole ST EIGE HEE) 10,5 ngl™/3,2 ngl™ 130 % nd
otpadna voda
Tl wastewater - 22-146%  5-20130 ngl~
sulfadiazin -1 0
sulfadiazine np/1 ngl 92 %
sulfametazin _1 Y
sulfamethazine np/1 ngl 93 %
sulfametoksazol ) -1 87 %
sulfamethoxazole povré(xjnska np/3 ng 1021000 nel-! [79]
voda - ngl~
N#-acetilsulfadiazin surface water SPE-LC-ESI-MS/MS - o
N*-acetylsulfadizine np/5 ngl 104 %
N4-acetilsulfametazin 1 o
N*-acetylsulfamethazine np/5 ngl 95 %
g
N4-acetilsulfametoksazol np/5 ngl 91 %

N#-acetylsulfamethoxazole




M. PERISA i S. BABIC: Farmaceutici u okolidu, Kem. Ind. 65 (9-10) (2016) 471-482 “

477

Kvantificirane Lit
Farmaceutik Matica Analiticka metoda LOQ/LOD Iskoristivost koncentracije vori
Pharmaceutical Matrix Analytical method Recovery Quantified Refs
concentrations )
sulfadiazin . » o
sulfadiazine 18 g Sl -7 e
sulfametazin - _ o
sulfamethazine povrdinska 1B g g SR e
trimetoprim o
- - =1 el _ 0,
trimethoprim surface water  SPE-LC-DAD 25 ugl='/15 pgl 94,4-97,6 % np [80]
otpadna voda
enrofloksacin wastewater = 4
enrofloxacin 1ugl™/0,5 pgl U052
norfloksacin 4 . o
norfloxacin 0,75 ugl='/0,5 pgl 92,3-93,4 %
sulfadiazin » . o »
culfadiazine 0,8 ugl='/0,3 pgl 49-61 % 100 ngl
sulfametazin povrsinska i » o
sulfametahzine voda 3,6 ugl™/1,3 pgl 68-75 % nd
lametoksazol surface water SPE-LC-ESI-MS/MS [81]
sullametoksazo otpadna voda -1 -1 _ 1
sulfamethoxazole vsastewater 2,5 ugl™'/0,9 pgl 77-81% 2460 ng|
+ drugi sulfonamidi 0,2-3,7 ugl='/ o .
+ other sulfonamides 0,6-10,2 pgl™' 32-93% 5 ngl
sulfadiazin 4 4 o -
culfadiazine 20 pgl='/10 pgl 93,0 % 111,4 pgl
sulfametazin i i o —
sulfamethazine otpadna voda 20~y GEBG TU7 D ]
trimetoprim bovinka  SPEHPLCDAD 30 ugl1/10 gl 97,99 M€ kvantificiran g,
trimethoprim P voda HE HE ’ not quantified
enrofloksacin surface water 1 1 o 1
enrofloxacin 1,5 ugl='/0,1 pgl 95,6 % 23,7 pgl
+ drugi 60-100 pgl='/ o -
+ others 3040 pgl™' 11,3-89,5% 211,1 pgl
sulfametazin » o
sulfamethazine np/40-90 ngl 37-64 % nd
sulfametoksazol » »
culfamethoxazole np/50-60 ngl 56-65%  395-575 ngl
trimetoprim B - B o B -
trimethoprim np/40-50 ngl 98-109 % 40-705 ngl
enrofloksacin otpadna voda i o
enrofloxacin wastewater SPE-LC-ESI-MS/MS np/40 ngl 92-97 % nd [83]
ciprofloksacin B . PN B .
ciprofloxacin np/20-30 ngl 90-98%  100-160 ngl
norfloksacin i
norfloxacin np/30 ngl 95-106 % nd
+ drugi 4 o i
+ others np/20-30 ngl 65-129 %  205-305 ngl
sulfametoksazol _q 4 o 1
sulfamethoxazole 14 ugl='/4,2 ugl 51-86 % 0,047-0,096 pgl
trimetoprim _ - o _
trimethgprim povrsinska 4ugl'/1,2 pgl™ 55-102 % 0,087 pgl™
ke voda SPE-LC-ESI-MS [84]
Ciprorioksacin surface water = =i _ 990 -1
dprofloxacin 2 ugl=1/0,6 pgl 28-99 % 0,072 ugl
o eiencly 2,7 ugl='/0,8 ugl 34-103 % 0,024—0,048 pgl~'

norfloxacin
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Analiticka metoda
Analytical method

Matica
Matrix

Farmaceutik
Pharmaceutical

Kvantificirane .
Iskoristivost koncentracije | Lit.
LOQ/LOD - izvori
Recovery Quantified
; Refs.
concentrations

sulfonamidi
sulfonamides

metaboliti sulfonamida
sulfonamides metabolites

fluorokinoloni
fluoroquinolones

otpadna voda

SPE-LC-ESI-MS/MS
wastewater

antihelmintici

0,05-0, 05 pgl-'/

0,015-0,15 gl 9203 121,93 % 31,08-60 pgl™
— -1

8/(1);)0_0(/)510;5;171/ 99,76 —108,88 % nd
— -1

(())'555—0(’)5105%;1*1/ 89,15-97,51 % 4,96 —26,31 pgl™' [85]

0,05-0,50 pgl~'/

_ % _ -1
antehmintics 0,015-0,030 pgl™’ 82,61-94,31% 1,26-16,72 pgl
trimetoprim 0,10 ugl='/ o
trimethoprim 0,030 pgl™! 89,77 % nd
sulfametoksazol 4 —
sulfamethoxazole g 130 iz =050 v
trimetoprim otpadna voda SPE-UPLC-Q-TOF- > 3 >
trimethoprim wastewater MS np/10 ngl 4 SO
j: g;‘g'ﬁ np/20-500 ngl~! <0,05-19,5 gl

np - nije poznato
unknown
nd - nije dokazano
not proven
Za liuEak SPE - ekstrakcija ¢vrstom fazom

Farmaceutici, kao vazna skupina tzv. novih zagadivala za
koje ne postoji zakonska regulativa o njihovu ispustanju u
okolis, na razli¢ite nacine dospijevaju u okolis. Njihova ka-
rakteristika je da ne moraju biti postojani da bi uzrokovali
negativne ucinke bududi da se kontinuirano unose u okolis
(“pseudopostojani”). Rezultat abiotickih i biotickih procesa
kojima su farmaceutici podvrgnuti u okolisu razgradni su
produkti koji mogu biti vise ili manje stabilni i toksi¢ni u
odnosu na pocetnu molekulu farmaceutika. Stoga je istra-
Zivanje prisutnosti farmaceutika u okolisu iznimno vazno s
ekoloskog aspekta kako bi se u buduénosti ozakonile nji-
hove maksimalne dopustene koncentracije.

ZAHVALA

Ovagj je rad sufinancirala Hrvatska zaklada za znanost pro-
jektom IP-2014-09-2353.

Popis kratica
List of abbreviations

HPLC - tekucinska kromatografija visoke djelotvornosti
— high performance liquid chromatography

MS - spektrometrija masa
— mass spectrometry

—solid phase extraction

ESI  —ionizacija elektrorasprienjem
— electrospray ionization

LOQ - granica kvantifikacije
— limit of quantification
LOD - granica dokazivanja

— limit of detection

UPLC - tekucinska kromatografija ultravisoke djelotvornosti
— ultra high performance liquid chromatography

DAD - detektor s nizom dioda
— diode array detector

Q — kvadrupolni analizator masa
— quadrupole mass analyzer.

LIT - linearni analizator masa s ionskom klopkom
— linear ion trap

TOF - analizator masa s mjerenjem vremena preleta
— time-of-flight analyser
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SUMMARY

Pharmaceuticals in the Environment

Martina Perisa” and Sandra Babic

Pharmaceuticals are used for the purpose of preventing or treating diseases in humans and ani-
mals, as well as growth promoters in veterinary medicine. The consequence of using pharmaceu-
ticals is their presence in the environment. Once they reach the environment, many processes
occur, such as abiotic processes (hydrolysis and photolysis) and biotic processes (biodegradation
by bacteria and fungi) or sorption to soil and sediment. These processes lead to the reduction of
pharmaceuticals concentration in the environment. Furthermore, the mentioned processes could
result in different products that are more or less stable and toxic than the parent compound.
Numerous papers have reported the levels of pharmaceuticals in the environment, while little is
still known about their behaviour and fate in the environment. Therefore, in this paper, all the
mentioned processes are described and discussed.
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