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Ivadas

Nors vaistai kuriami siekiant iSgydyti ligas ir padéti zmonéms bei gyvuliams iSlikti sveikiems,
aktyviosios preparaty medziagos, t. y. original@is junginiai ar metabolitai gali patekti j aplinkg bei
egzistuoti, nors jy koncentracija ir labai maza. Viena i§ pagrindiniy vaistiniy preparaty patekimo
priezas¢iy — pacienty metabolizmo Salutiniai produktai, dél kuriy iSskyrimo §ios medziagos patenka |
nuoteky valymo jrenginius. Nuoteky valymo eigoje dalis medikamenty néra visiskai suskaidomi. Dél §ios
priezastis tam tikra dalis medziagy gali buti iSleidziama j aplinka kartu su i$valytu nuoteky vandeniu
(Cunningham ir kt. 2006).

Medikamentai yra aptinkami daugybéje aplinkos vandeny méginiy, nuotekose, pavir§iniuose ir
pozeminiuose vandenyse, kuriuose koncentracija svyruoja nuo pédsaky iki pg/L. Dél tokiy mazy vaisty
koncentracijy vandenyje ilgg laikg buvo manoma, kad jie nedarys pastebimo poveikio aplinkai, ta¢iau $i
i8vada buvo daroma remiantis pavieniy preparaty trumpalaikiais tyrimais. Patikimy analitiniy metody
trikumas, netolygiis tyrimy duomenys ir patikimos informacijos stoka apie §iy junginiy ir/ar jy metabolity
likima, transformacijas ir poveikij jvairiems organizmams vandens ekosistemose apsunkina tiksly rizikos
vertinimg. Siuo metu jau Zinoma, kad vaistai mitybos grandine ar geriamuoju vandeniu gali grjzti j
Zmogaus organizma. Taip pat yra teigiama, kad kai kuriy i§ jy koncentracija kenksminga vandenyje
gyvenantiems organizmams, nors ankséiau ji buvo laikoma itin maza ir nekenksminga (Khetan, Collins,
2007).

DazZniausiai aptinkamos vaisty klasés — vaistai nuo uzdegimo, analgetikai, antibiotikai, lipidy
reguliatoriai, steroidai ir kiti hormonai, beta-blokatoriai bei prie§véziniai medikamentai (Nikolaou, Meric,
Fatta, 2007). Karbamazepinas, diklofenakas, ibuprofenas, gemfibrozilis, atenololis, propranololis,
erytromycinas, ciprofloksacinas, ofloksacinas, sulfametoksazolis, ir amoksicillinas — vieni populiariausiy
junginiy, kurie tyrimy metu aptinkami pavir§iniame vandenyje bei nuotekose. Medikamenty buvimas
vandens ekosistemose kelia daugybe dar neatsakyty klausimy, susijusiy su jy biologiniu poveikiu florai,
faunai ir Zmogui, tokiy kaip, endokrininés sistemos aktyvumo trikdymas bei kiti neigiami faktoriai
(Fatta-Kassinos, Meric, Nikolaou, 2011).

Darbo tikslas — istirti vaisty skaidyma zematemperattire plazma jtakojancius veiksnius ir jvertinti
proceso efektyvuma.

Tyrimo objektas ir metodika

Siam darbui atlikti pasirinkti 3 medikamentai: diklofenakas (Diclofenac sodium salt),
karbamazepinas (Carbamazepine) ir ketoprofenas (Ketoprofen, >98% (TLC)) (1 pav.). Jie priklauso
populiariy bei sunkiai skylan¢iy medikamenty kategorijai, todél yra itin svarbu patobulinti jy skaidymo
procesus, taip i§vengiant potencialaus pavojaus ekosistemoms bei zmoniy sveikatai. Sie junginiai buvo
pirkti Sigma — Aldrich, Co.
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1 pav. Diklofenako (A), karbamazepino (B) ir ketoprofeno (C) struktiira (Ikehata, Naghashkar, El-
Din, 2006; Liu et al. 2012; Kosjek et al., 2005)



Dielektrinio barjerinio islydzio (DBI) reaktorius

Vaisty skaidymo tyrimai vykdyti sukonstruotame pilotiniame DBI reaktoriuje, kurio principiné
schema pateikta 3 pav. DBI plazma susidaro tarpelyje tarp dviejy

reaktoriuje esanc¢iy vamzdeliy. Pirmasis yra centrinis aukstos ﬁm\/‘w
1
—

jtampos elektrodas, ji supa iSorinis elektrodas. Reakcijos indai
pagaminti i§ stiklinio vamzdzio. Pirmajame reaktoriuje (8) DBI
plazma generuojama naudojant kintamosios jtampos maitinimo
Saltinj, kuris sukuria 30 - 50 kV jtampa (3). Elektriniai impulsai
patenka j aukstinantj jtampos transformatoriy (2). Tyrimo metu
darbinis daznis buvo 8000 Hz.
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Oras | reaktoriy tiektas orapiute. Oras teka DBI islydzio
zonoje, kur i§ ore esan¢io deguonies susidaro ozonas ir aktyvis L
radikalai( Krause ir kt. 2011). Sis dujy miinys i$puciamas j -
valoma vandenj naudojant keramikinius difuzorius (7). I pirmojo
reaktoriaus iSeinanciy dujy srautas nukreipiamas j antrajj reaktoriy
(9) kuriame jrengta 40W galingumo UVC lempa. Skysc¢io
dozavimo  siurblys (4) naudojamas valomo  vandens
perpumpavimui. Méginiai imami per vamzdelius (6) kurie jrengti & i
kiekviename reaktoriuje. 3 pav. DBI reaktoriaus schema

Optimaliy sqlygy nustatymo eksperimento planavimas

Siekiant nustatyti optimalias skaidymo sglygas pirmame reaktoriuje eksperimento planavimui
naudota programa Modde 7. Kaip kintamieji parametrai pasirinkti: oro debitas (3; 7; 12 I/min),
reaktoriaus galingumas (12; 18; 25 %, atitinkamai 13,6; 39,2; 81,6 W) ir skaidymo trukmé (0,25; 6; 12
min). Viso atlikta skaidymo 31 eksperimentas. Skaidymo efektyvumas (%) jvertintas atlikus meéginiy
auksto slégio skysting chromatografing (HPLC) ir ultravioletinés/regimosios §viesos spektrofotometrine
(UV-VIS) analiz¢. Be to nustatyta ir ozono koncentracija, mg/l. Tyrimas atliktas naudojant 10 mg/I
diklofenako tirpalg paruosty iStirpinat jj sintetiniame vandenyje.

HPLC/UV analizé

I HPLC/UV tiekta 20 uL méginio. Atskyrimui naudota Supelcosil L-1 kolonelé (250 mm 4.6 mm, 5
pm). Eliuentg sudaré acetonitrilo ir HPLC klasés vandens miSinys (60:40). Eliuento tékmés greitis — 1
ml/min, o matavimo bangos ilgis 230 nm. Duomeny analizé¢ atlikta naudojant  Unichrom V
chromatografiniy duomeny apdorojimo sistema.

Spektrofotometriné analizé

Spektrofotometriné analizé atlikta naudojant Spectronic® Genesys™ 8 UV/regimosios $viesos
spektrofotometrg. Jame jdiegta vieno spindulio optiné sistema su Tungsteno-halogeno ir deuterio
lempomis. Analizés metu naudotas spektro intervalas, 190-400 nm, o zingsnis — 2 nm. Naudota 1 cm
optinio kelio kvarciné kiuveté.

Sintetinio vandens ruosimas

Vaisty skaidymui reaktoriuje buvo ruosiamas sintetinis vanduo, savo savybémis (laidumas — 300; pH
— 7,3) artimas pavir§iniam vandeniui. Sintetinis vanduo ruostas pagal J. B. Morrow ir kity autoriy (2008)
ir Vytas Reipa, Jamie Almeida ir Kenneth D. Cole (2006) aprasyta metoda.

Skirtingy skaidymo veiksniy jvertinimas

Nustacius optimalias pirmojo reaktoriaus veikimo sglygas (oro debitas — 7 I/min.; reaktoriaus
galingumas — 20% t. y. 50.1W), vertinta atskiry veiksniy ir jy deriniy jtaka skaidymo efektyvumui
antrajame reaktoriuje j sistemg jtraukiant UV lempg (UV) ir TiO2 katalizatoriy (K). Siam tyrimui
modelinis vanduo (10 mg/l medikamento istirpinto sintetiniame vandenyje) buvo 2 min. apvalomas
pirmajame reaktoriuje jam veikiant optimaliomis sglygomis. Tuomet vanduo buvo perpumpuojamas j
antrgjj reaktoriy, kuriame jis buvo toliau valomas. Jvertintas 7 skirtingy skaidymo sistemy (K; UV; O3;
K+UV; K+03; UV+03; K+UV+03) poveikis skaidymo efektyvumui ir energijos sagnaudoms. Atliekant
pragjus 0; 0,5; 1; 2; 3; 4,5; 6; 8; 10 min. Skaidymo efektyvumas (%) jvertintas atlikus meéginiy
ultravioletinés/regimosios §viesos spektrofotometring (UV-VIS) analizg.
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TiO, katalizatoriaus dangy dengimas

Paruosta 20 vnt. gofruoty 19,5 cm ilgio, 2,5 cm plocio ir 0,5 mm
storio neraidijanéio plieno ploksteliy. Prie§ jas padengiant TiO,, jos
gerai nuplautos sieros rigstimi, distiliuotu vandeniu ir heksano tirpalu.
Plokstelés TiO, dengtos elektroforezés metodu: paruosta 2g TiO, (P
25 Degussa) milteliy ir 100 ml. (99,5% grynumo) metanolio (-¢
suspensija, i ja nardinta po dvi ploksteles. Atstumas tarp anodo ir | .&
katodo — 1,5 cm. Sintez¢ atlikta veikiant nuolatinei, 30 V srovei. |« % ok
Nusédimo laikas — 30 s. Siekiant gauti geresnj TiO, sukibimg, visos |4 ¢ 7 ¢ & = ¢
plokstelés apie 5 val. kaitintos 500°C t. Y
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2 pav. Elektroforezés nusodinimo
principas
Darbo rezultatai ir ju aptarimas

Optimaliy skaidymo sqlygy nustatymas

Atlikus optimaliy reaktoriaus veikimo salygy eksperimenta, atlikta statistiné rezultaty analizé,
siekiant iSsiaiskinti, kaip oro debitas ir reaktoriaus galingumas jtakoja vaisty skilimo procesus. Pastebéta,
kad kuo mazesnis oro debitas, tuo ozono koncentracija didesné. Ji taip pat didéja ir esant didesniam
reaktoriaus galingumui. Taip pat pastebéta, kad esant maziausiam reaktoriaus galingumui, ozono
koncentracija zenkliai mazéja, didinant paduodamo oro kiekj. Atlikus koreliacing analize jsitikinta, kad
reaktoriaus galinguma ir O3 koncentracija sieja stiprus, teigiamas rySis (p=0). Nagrinéjant skaidymo
efektyvumo priklausomybe¢ nuo oro debito ir reaktoriaus galingumo, pastebéta, kad atskirai, Sie veiksniai
didelés jtakos efektyvumui neturi.
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4 pav. Optimalios saglygos, kai priklausomas kintamasis O; koncentracija

4 paveiksle pateikta, kokioms salygoms esant kintamieji pasieks auksc¢iausias vertes. Kaip matyti,
didziausia ozono koncentracija pasiekiama esant didziausiam reaktoriaus galingumui ir maziausiai
aeracijai (4 pav). Tuo tarpu optimaliausios salygos reikalingos gauti didziausiam skaidymo efektyvumui
yra gan panasios tiek visiems junginiams (UV analizé), tiek ir tiesiog diklofenakui (HPLC analiz¢). Cia
geriausias rezultatas pasiekiamas, kai oro debitas = 8 1/min., 0 galingumas, 22 — 24 %.

Vis dél to, kadangi vienas i§ tiksly — panagrinéti kompleksinj vandens valymo metoda papildomai
taikat UV spinduliuote ir TiO2 katalizatoriaus, optimalios eksperimento sglygos néra orientuotos j
efektyviausias skaidymo sglygas DBI reaktoriuje. Tokiu biidu skaidymo trukmé mazinama ne didinant
reaktoriaus galinguma, kam reikalingos didelés energijos sgnaudos, o pasitelkiant papildomas, maziau
energijai reiklias priemones. Taigi, optimalioms sglygoms pasirinktas oro debitas — 7 I/min., o reaktoriaus
galingumas — 20 % (50,1 W).

Skirtingy skaidymo veiksniy jvertinimas

Parinkus optimalias reaktoriaus veikimo salygas, toliau atlikta 7 papildomy priemoniy kombinacijy
jtaka skilimo procesams. Cia, po pradinio apskaidymo pirmame reaktoriaus cilindre tirpalas siurbliu
perkeltas | antrajj, kuriame ir stebéta jy jtaka skilimo procesams. Kadangi tirpalams buvo taikytas



pirminis, 2 min apskaidymas I reaktoriuje skaiCiuotas visas spektrofotometrinés smailés plotas darant
prielaida, kad taip, bendrosios organinés anglies pavidalu, fiksuojami jvair@s skilimo produktai.
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5 pav. Diklofenako, skilimo produkty skaidymo efektyvumas kei¢iant parametrus 2 reaktoriuje

Gauti rezultatai perskaiCiuoti j skilimo efektyvuma ir pateikti 5 pav. Kaip matyti visais atvejais,
skilimo efektyvumas yra didZiausias, kai reakcijoje dalyvauja Oj;. Tai tik patvirtina Sio metodo
tinkamuma vandens valymui. Diklofenako atveju efektyvumo kreiviy iSsidéstymas beveik idealiai atitinka
teorinj, tai yra skilimas geriausiai vyksta naudojant Oz, TiO, katalizatoriaus ir UV spinduliy kombinacija
ir atitinkamai mazéja pasalinus UV bei TiO,. Ketoprofeno ir karbamazepino atvejais §i tendencija néra
tokia aiski. Cia visos kreivés i§sidésto gan tolygiai, tad galima teigti, kad Siems medikamentams UV
spinduliuotés ar TiO; katalizatoriaus buvimas didelés jtakos neturi.

Kadangi diegiant naujas technologijas yra svarbus ne tik jy efektyvumas, bet ir energetinis
naudingumas, nuspresta palyginti, kiek energijos J reikia, skirtingomis variacijomis suskaidyti 95%
medikamenty skilimo produkty.
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6 pav. Energijos kiekio reikalingo suskaidyti 95% medikamento skilimo produkty, skirtingomis
salygomis, palyginimas (Diklofenakas — D; ketoprofenas — K; karbamazepinas — C)

Kaip matyti 6 paveiksle, rySkiausi energijos sgnaudy skirtumai tarp skirtingy reaktoriaus
modifikacijy matyti diklofenako ir karbamazepino atvejais. Skiriasi tik tai, kad kai 95 % diklofenako
skilimo produkty suskaidyti reikalingas itin didelis energijos kiekis, karbamazepino skilimo produktai
skyla itin greitai ir efektyviai ir atvirksciai. Vis dél to, atsizvelgiant | tai, kad norima gauti geriausia
variantg visiems trims medikamentams, galima teigti, kad energetiskai optimaliausia naudoti O3 ir
katalizatoriaus, bei visy trijy elementy kombinacija.

Atsizvelgiant | jau gautus rezultatus, ateityje planuojama ir toliau gilintis j DBI reaktoriaus
tinkamuma, vandens valymui nuo medikamenty priemaiSy. Yra itin svarbu nustatyti, ar skaidant vaistus
analizuotais metodais nesusitaro potencialiai ekotoksi§ki junginiai, ir jei taip, ar galima metoda
patobulinti gaunant technologija atitinkancia visus darnaus vystymosi reikalavimus.



ISvados

1.

Atsizvelgiant | rezultatus gautus atliekant planuota vaisty skaidymo eksperimentg DBI reaktoriuje,
nustatyta, kad skaidymui optimalios reaktoriaus veikimo salygos yra: oro debitas — 7 I/min;
galingumas — 20 %, t. y. 50,1 W.

Nustatyta, kad DBI reaktoriuje apskaidytus vaistus toliau valant antrame reaktoriuje, j kurj tickiamas
perteklinis ozonas i§ pirmojo, bei papildomai pridedant UV spinduliuote, TiO, katalizatoriy ar
skirtingas jy kombinacijas pastebéta, kad nors skaidymo efektyvumas padidéja, Sis skirtumas
pakankamai zymus tik diklofenako atveju, 0 ketoprofeno bei karbamazepino skilimo produkty
skaidymui didesnés jtakos neturi.

Ivertinus energijos sgnaudas tirty trijy vaisty skaidymui taikant skirtingas modifikacijas galima teigti,
kad energetiniu pozitriu optimaliausia naudoti Os+K ir Oz+K+UV kombinacijas.

Siekiant issiaiskinti ne tik technologi$kai ir ekonomiskai optimaliausig vandens valymo metods,
tikslinga jvertinti pasirinkty vaisty skilimo produkty potencialy poveikj aplinkai t.y. jy ekotoksiskuma.
Ekotoksiskumo tyrimas, atsizvelgus | visas padarytas i§vadas, bus atliekamas naudojant Os+K ir
03+K+UV metodus, bei palyginimui, vandens valyma tik Og.
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