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Farmaceutici

= grupa spojeva razlicitih fizikalno-kemijskih svojstava
= Kkoriste se u lijeCenju i prevenciji bolesti kod ljudi i zivotinja

= velika potrosSnja koja Ce i dalje rasti (povecCanje populacije,
porast udjela starije populacije, povecCanje potrosnje po
stanovniku, ...)

= kada dodu u okolis mogu potencijalno negativno utjecati na
neciljane zive organizme s obzirom da su dizajnirani da budu
bioloski aktivni
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= Farmaceutici su prisutni u okolisu od trenutka kada su se poceli
proizvoditi | koristiti.

= Garrison (SAD), 1970-tih u otpadnoj vodi detektirao klorfibricnu
Kiselinu (strukturno slicna herbicidu mekopropu)

» Prva ciljana istrazivanja o prisutnosti farmaceutika u okolisu:

— T. Ternes (Njemacka), 1980-tih: farmaceutici u povrsinskim i
podzemnim vodama, pitkoj i otpadnoj vodi

— C.G. Daughton (SAD), 1990-tih

= |[strazivanja vezana uz prisutnost farmaceutika u okolisSu nisu
krenula ranije jer:

— paznja je bila usmjerena na pesticide i druge agrokemikalije

s  — nedostatak odgovarajucih analitickin metoda
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» Razlike izmedu farmaceutika i pesticida:
— farmaceutici potencijalno mogu unijeti u okolis bilo gdje gdje
ima ljudi i zivotinja
— farmaceutici su dizajnirani da budu bioloSki aktivni i djeluju u
malim koncentracijama

— farmaceutici ne moraju biti postojani u okolisu da bi uzrokovali
negativne ucCinke obzirom da se kontinuirano unose u okolis -
“pseudo postojani”

— prije izluCivanja iz organizma ljudi ili Zivotinja farmaceutici
prolaze kroz metabolizam i izluCuju se kao smjese osnovne
aktivne tvari i metabolita
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Danas:
v’ farmaceutici se ubrajaju u skupinu tzv. “novih” zagadivala

v dokazana prisutnost u okoliSu (voda, tlo, sediment) Sirom
svijeta u koncentracijama ng/L - pg/L

v' utvrdeni putevi unosa u okolis:
— izluCevine
— nepropisno odlaganje
— akvakultura...

— postrojenja za obradu otpadnih voda
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Dosadasnja istrazivanja rezultirala su:

» uvodenjem 3 farmaceutika (diklofenak, 178-estradiol i 17a-
etinilestradiol) na tzv. ,watch” listu EU direktive o vodama

» otvaranjem novih pitanja i novih tema istrazivanja:
— Mathew efekt
— metaboliti
— sudbina u okoliSu — razgradni produkti
— non-target analiza
— procjena rizika (ERA) - prioritizacija

— obrada otpadnih voda
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PharmaFate projekt ima za cilj stvaranje novih znanja u
podrucjima analitiCke kemije okolisa i tehnologija obrade otpadnih
voda:

1. lIstraziti sudbinu farmaceutika u okolisu i tijekom naprednih
postupaka obrade otpadnih voda.

2. Razviti napredne analiticke metode za istovremeno
odredivanje farmaceutika i njihovih razgradnih produkata.

3. Procijeniti toksicnost izabranih farmaceutika i njihovih
razgradnih produkata.

4. Razviti | optimirati inovativne tehnologije obrade otpadnih
voda primjenom naprednih oksidacijskih procesa s ciljem
ucinkovitog uklanjanja farmaceutika.



m"
79

FKITMCMXIX

PharmaFate
METODE

Farmaceutici

= proizvode se u velikim koliCinama i Cesto se propisuju
= nedostaju podatci o sudbini u okolisu i u€incima na okolis

= potencijalno su postojani u okolisu (BIOWIN1 i BIOWINS
vrijednosti manje od 0,5 - 50%-tna vjerojatnost da biorazgradnja
nije brza)

= skloni bioakumulaciji (log Kp,, = 3.0)

= O farmaceutika
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Kemijska analiza

» ekstrakcija Cvrstom fazom (SPE) za pripremu uzoraka

= kromatografska analiza — HPLC i UHPLC - modifikacija
postojecih metoda (HPLC-DAD-FLD-MS/MS)

= |dentifikacija razgradnih produkata:
— HPLC-MS/MS
— UHPLC-QgLIT/MS (ICRA)
— Orbitrap (ICRA)
— NMR
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Sudbina farmaceutika u okolisu

= sorpcija
— rijecni sediment i tlo

— utjecaj sastava matice (sadrzaj humusa, mehanicki sastav, pH
vrijednost, kapacitet izmjene kationa, sadrzaj kalcijeva
karbonata, provodnost)

— sorpcijske izoterme, koeficijent sorpcije
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= hidroliza

« kinetika razgradnje
 identifikacija razgradnih

— utjecaj pH i temperature

produkata
= fotoliza 7 ¢ putevi razgradnje
— direktna » toksicnost

— Indirektna (utjecaj huminskih
kiselina, NO5", PO,*, CI,, SO,%...)

= OECD smjernice

= MilliQ voda, sintetiCka otpadna
voda, stvarna otpadna voda
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Toksicnost

= procjena akutne i kroniCne toksiCnost primjenom bioloskih
testova uporabom:

— organizama Selenastrum capricornutum i planktonskih
racica Daphnia magna - dugorocni testovi

— bakterija Vibrio fischeri — kratkorocCni testovi
= Kkreirati Ce se krivulje inhibicije i odrediti:
— konc. koje uzrokuje 50% inhibiciju rasta organizama (EC50)

— jedinice toksi¢nosti (TU)
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= sredstvima HRZZ projekta kupljen luminometar LUMIStox 300
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Tehnologije obrade otpadnih voda

= primjena naprednih oksidacijskih procesa
= fotokemijski (UV-C, UV-A uz dodatak H,O, 1 O,)

= fotokataliticki (UV-C, UV-A, Suncevo ili vidljivo zraCenje s TiO,
il dopiranim TiO, flmom, uz dodatak H,O, i O)

= TiO, film:
— priprava primjenom sol-gel postupaka
— Imobilizacija tehnikom uranjanja

— karakterizacija (DSC, DTA, TGA, SEM, TEM, XRD, UV-VIS
s spektrofotometrija, FTIR, AFM)
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= procjena ucinkovitosti pracenjem parametara:
— stupanj razgradnje farmaceutika
— TOC, KPK, BPKg L
— toksic¢nost ’
= |dentifikacija razgradnih produkata {
= mehanizam razgradnje NP S ]

= MilliQ voda, sintetiCka otpadna voda, stvarna otpadna voda

» evaluacija troSkova (potrosnja elektricne energije prema
uputama IUPAC-a, troskovi stvaranja TiO, filma i troSkovi
« Oksidansa)
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Interdisciplinarnost istrazivackog tima je snaga ove grupe

= Prof. Sandra Babi¢ (voditeljica)
= Prof. Lidija Curkovié (FSB)

= |zv. prof. Danijela ASperger

= |zv. prof. Davor Ljubas (FSB)

= |zv. prof. Dragana Mutavdzi¢ Pavlovié

= |zv. prof. Irena Skori¢

= Doc. Dragana Vuk

= Dr. sc. Martina Biosi¢

= Dr. sc. Mirta Cizmi¢

= Prof. emeritus Marija Kastelan Macan
"s  Prof. Mira Petrovi¢ (ICRA, Spanjolska)
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