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FOTOKATALITICKOM DEGRADACIJOM PRIMENOM TITANIJUM-DIOKSIDA

REMOVAL OF NONSTEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUGS USING
PHOTOCATALYTIC DEGRADATION WITH TITANIUM DIOXIDE

Slavujko Alimpi¢, Mladenka Novakovi¢, Ivana Mihajlovi¢, Maja Petrovic,
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Oblast — INZENJERSTVO TRETMANA I ZASTITA
VODA

Kratak sadrzaj — Povecana upotreba nesteroidnih anti-
inflamatornih farmaceutika kao sto su ibuprofen, diklo-
fenak i ketoprofen dovela je do njihove prisutnosti u
procednim vodama deponija komunalnog otpada kao
posledica neadekvatnog odlaganja. U radu su u toku 90
minuta rastvori ibuprofena, diklofenaka i ketoprofena sa
dodatkom titanijum dioksida bili podvrgnuti UV zracenju,
nakon cega su HPLC metodom odredene koncentracije
nerazgradenih polaznih supstanci. Cilj rada jeste da se
utvrdi mogucnost fotokataliticke degradacije ovih farma-
ceutika pomocu titanijum dioksida u laboratorijskim
uslovima.

Kljuéne reéi: ibuprofen, ketoprofen, diklofenak, titanijum
dioksid, fotokataliza, HPLC

Abstract — The increased use of nonsteroidal anti-
inflammatory drugs like ibuprofen, diclofenac and
ketoprofen lead to their presence in landfill leachate due
to their inadequate disposal treatment. In this experiment
during 90 minutes solutions of ibuprofen, diclofenac and
ketoprofen with titanium dioxide are treated with UV
light, and after that concentrations of remain drugs were
detected using HPLC. The aim of the paper is to
determine the possibility of photocatalytic degradation of
ibuprofen, ketoprofen and diclofenac with titanium
dioxide.

Keywords: ibuprofen, ketoprofen, diclofenac, titanium
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1. UvOD

Poslednjih godina velika paznja je posvecena lekovima
kao potencijalnim bioaktivnim supstancama u Zivotnoj
sredini, s obzirom da se razli¢ite vrste lekova koriste
Sirom sveta. Lekovi se kontinualno unose u Zivotnu
sredinu u niskim koncentracijama S$to utie na kvalitet
vodenih medijuma, ekosistem i zdravlje akvati¢nih
organizama [1]. Neki od nezeljenih efekata koji
ispoljavaju aktivne komponente lekova, kada se nadu u
zivotnoj sredini, su toksi¢nost prema zivom svetu, razvoj
otpornosti patogenih bakterija, genotoksi¢nost, kao i
poremecaji endokrinog sistema zivih organizama [2].
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Naime, decenijama su farmaceutske komponente prisutne
analiti¢kih tehnika su kvantifikovane i definisane kao
emergentni mikrokontaminanti. Primarni put ovih konta-
minanta u Zzivotnu sredinu se ostvaruje preko vodenih
tokova ili preko lanca ishrane [3]. Prisustvo lekova u
vodenoj sredini najéesce se pripisuje otpadu iz industrije
lekova, kao i otpadnim tokovima iz bolnica i doma-
¢instava.

Primena fotokatalitiCke razgradnje u tretmanu kontami-
niranih akvati¢nih medijuma dovodi do delimi¢ne ili
kompletne mineralizacije velikog broja organskih poluta-
nata transformi$uci ih u mineralizacione produkte kao $to
su: voda i ugljen dioksid (CO,). Titanijum dioksid (TiO,)
je dominantan poluprovodnik koji se primenjuje u
fotokatalizi pre svega zbog svoje niske cene, hemijske
stabilnosti i otpornosti na fotokoroziju [4].

Cilj istrazivanja je implementacija fotokataliticke dekom-
pozicije odabranih nesteroidnih antiinflamatornih farma-
ceutika, kao §to su ibuprofen, diklofenak i ketoprofen sa
titanijum-dioksidom pri laboratorijskim uslovima.

2. TEORIJSKE OSNOVE

Farmaceutici su definisani kao smeSe ili kombinacija
aktivnih bioloskih supstanci koji se primenjuju sa ciljem
poboljsanja ili promene fizioloskog stanja i direktno utic¢u
na imunolosko, fiziolo§ko ili metabolicko stanje orga-
nizma. Postoje razli¢ite grupe farmaceutikih jedinjenja
koji se klasifikuju na osnovu oblasti na koju deluju,
hemijskih karakteristika, terapeutskog efekta i nacina na
koji se primenjuju.

anatomsko terapeutsko hemijsko klasifikacionog sistema.
Ovaj sistem deli farmaceutike u pet tipova u odnosu na
organ ili sistem koji deluju, hemijskih i farmakoloskih
karakteristika, kao i terapeutskog dejstva na organizam
ljudi.

lako je veliki broj aktivnih farmaceutiskih komponenata
prisutan na trzistu, grupe od najveceg znacaja po ekoloski
status prirodnih recipijenata predstavljaju: nesteroidni
antiiflamatorni lekovi, antibiotici, beta blokatori, lekovi
protiv epilepsije i drugi.

Farmaceutska jedinjenja su najcesc¢a prisutna u akvaticnim
matriksima u mesavini sa drugim organskim polutantima
stoga je neophodno prilikom izbora adekvatnog i efikasnog
tretmana vodenih medijuma uzeti u obzir i uticaj drugih
prisutnih organskih emergentnih konstituenta.
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2.1. Ibuprofen, diklofenak i ketoprofen

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL) su grupa
farmaceutskih aktivnih jedinjenja koji se primenjuju zbog
analgetskih, antipiretickih i antiinflamatornih osobina.
NSAIL su frekventno koriste prvenstveno zbog toga sto
ne izazivaju zavisnost, respiratorne probleme i osamuc-
enost [5]. Ukupna godisnja konzumacija iznosi do neko-
liko hiljada tona u razvijenim zemljama [6].

Zbog visoke konzumacije i neadekvatnog tretmana otpad-
nih voda, farmaceutski mikropolutanti se kontinualno
unose u niskim koncentracionim nivoima u razliéite
akvati¢ne medijume [7].

Najces¢i farmaceutici ove grupe su ibuprofen, ketoprofen
i diklofenak. Na Slici 1. predstavljene su hemijske struk-
ture ova tri pomenuta farmaceutika.
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Slika 1. Hemijske strukture analiziranih nesteroidnih
anti-inflamatornih lekova: ibuprofen (gore), ketoprofen
(dole) i diklofenak (desno)

2.2. Fotokaticki proces

Fotokataliza predstavlja vrstu naprednog oksidacionog
procesa koji se zasniva na primeni poluprovodnika i
odgovarajueg izvora zraenja. Titanijum dioksid je
najceS¢e koriS¢en metalni oksid u fotokatalitickom
procesu zbog svojih povoljnih fotokatalitickih osobina
kao §to su visoka stabilnost, dobre performanse i niske
cene.

Proces se zasniva na primeni ultraljubic¢astog ili vidljivog
izvora svetlosti u svrhu pobudivanja aktivne povrSine
metalnih oksida $to dovodi do prelaska elektrona na visi
energetski nivo i formiranja para elektron/Supljina.
Pobudeni elektron reaguje sa Kkiseonikom generisuci
superoksidne radikale (O,¢7), dok Supljina reaguje sa
vodom ili vodoniénom grupom formiraju¢i hidroksil
radikal (+OH).

Formirane reaktivne vrste se dalje koriste u redoks
reakcijama razgradnje razli¢itih polutanata procedne
deponijske vode [8].

3. MATERIJAL | METODE

Eksperimentalne procedure fotokataliticke razgradnje
ibuprofena, diklofenaka i ketoprofena posredstvom katali-
zatora TiO, su sprovedene u akreditovanoj Laboratoriji za
monitoring zivotne i radne sredine, na Departmanu za
inzenjerstvo zaStite zivotne sredine i zaStite na radu,
Fakultet tehni¢kih nauka, Univerzitet u Novom Sadu.

3.1. Analiti¢ko odredivanje ibuprofena, ketoprofena i
diklofenaka

Promene u koncentraciji selektovanih farmaceutiskih
jedinjenja (ibuprofen, ketoprofen i diklofenak) u toku
fotokatalitickog procesa su analizirane primenom tecne
hromatografije visokih performansi (HPLC). Detekcija
analiziranih analita tokom fotokataliticke razgradnje je
sprovedena na HPLC uredaju sa DAD detektorom (model
1260, proizvoda¢ Agilent Technologies).

Razdvajanje ciljanih farmaceutskih komponenata je spro-
vedena na Zorbax Extend-C18 koloni (dimenzija 4,6x150
mm, veli¢ine Cestica 5 pm, proizvoda¢ Agilent Techno-
logies). lzokratsko razdvajanje je postignuto primenom
binarnog sistema mobilnih faza (acetonitril i 0,1%
sirCetne kiseline razblazene u ultradistoj vodi) ¢iji odnos
iznosio 50:50.

Zapremina injektovanog uzorka bila je 10 pL. Protok
mobilnih faza je iznosio 0,8 mL/min. Temperatura kolone
je podesena 25°C, dok su maksimalne talasne duzine za
ibuprofen, diklofenak i ketoprofen su iznosile 220 nm,
276 nm i 254 nm, respektivno. Retenciona vremena (tr)
su iznosila za ibuprofen 13,4 min, diklofenak 12,1 min i
ketoprofen 5,3 min.

3.2. Fotokataliti¢ka dekompozicija ibuprofena,
ketoprofena i diklofenaka

Ciljana koncentracija ibuprofena je iznosila 5 mg/L. U
pripremljeni rastvor ibuprofena zapremine 100 mL dodato
je 40 mg titanijum dioksida ¢ime se postigla koncentracija
od 0,4 mg/L. Tokom fotokatalitickog procesa, uniformna
raspodela nanocestica titanijum dioksida u rastvoru
izabranih farmaceutskih jedinjenja je postignuta prime-
nom magnetne mesalice.

Pripremljen rastvor je izlozen ultraljubi¢astom (UV)
zraCenju. Uzorci zapremine 5 mL su uzimani u
vremenskim intervalima od 5, 10, 20, 30, 40, 50, 60 i 90
minuta. Potom su uzorci profiltrirani primenom sirindz
membranskih  filtera veli¢ine pora od 0,45 pm
(proizvoda¢ Agilent Technologies). Cilj filtracije je bio
izdvajanje nanocestica titanijum dioksida i izbegavanje
zamudenosti analiziranog rastvora. Profiltrirani uzorak je
kvanitivno prenesen u vijale za HPLC u zapremini od 1
mL. Uzorci su analizirani na HPLC uredaju u cilju
utvrdivanja promene koncentracije ibuprofena tokom
procesa fotokatalize. Objasnjeni eksperimentalni postupak
primenjen je i za diklofenak i ketoprofen.

Procenat uklanjanja (R%) nesteroidnih antiinflamatornih
lekova tokom fotokataliticke dekompozicije je izracunat
prema sledecoj formuli:

Co—Ct

R(%) = x 100 1)

3
gde je:

Co — pocetna koncentracija farmaceutika (mg/L)

¢ — koncentracija farmaceutika u vremenskom intervalu t

(mg/L).

4. REZULTATI I DISKUSIJA

Na osnovu dobijenih rezultata, znaéajne razlike u foto-
kataliti¢koj razgradnji ibuprofena, ketoprofena i diklofe-
naka se mogu primetiti.



Tokom 90 minuta UV izloZzenosti, procenat
dekompozicije ibuprofena je iznosio 49,97% $to odgovara
promeni pocetne koncentracije od 5 mg/L do 2,50 mg/L,
kao §to je prikazano u Tabeli 1. Takode je uocljivo da
koncentracija naglo opada u prvih 20 minuta, dok u
preostalom  vremenskim intervalima  koncentracija
prakti¢no stagnira, odnosno postoji veoma mala stopa
degradacije ibuprofena.

Tabela 1. Promena koncentracije ibuprofena tokom
vremena i efikasnost uklanjanja

Tabela 3. Promena koncentracije ketoprofena tokom
vremena i efikasnost uklanjanja

Vreme (min) Kor‘(ﬁg}[‘;"”a Efikasnost (%)
5 4,08 20,54
10 3,82 25,45
20 3,00 41,44
30 211 58,04
40 146 71,56
50 127 75,18
60 1,09 78,68
90 0,47 90,88

Vreme (min) Kor}(;reigfliz;lcua Efikasnost (%0)
5 4,03 19,46
10 3,35 32,93
20 2,98 40,40
30 2,96 40,79
40 2,81 43,72
50 2,89 42,27
60 2,88 42,34
90 2,50 49,97

Na pocetku fotokatalitickog procesa, znacajan udeo
diklofenaka je degradiran i procenat razgradnje je iznosio
47,23%. Porastom vremena UV zracenja, intezivna dekom-
pozicija diklofenaka je postignuta. Nakon 90 minuta,
maksimalan procenat fototransformacije diklofenaka je
iznosio 94,96% Ssto odgovara smanjenju koncentracije
diklofenaka od 5 mg/L do 0,27 mg/L kao §to je prikazano u
Tabeli 2.

Tabela 2. Promena koncentracije diklofenaka tokom
vremena i efikasnost uklanjanja

Vreme (min) Kon((r:sg;t[?cua Efikasnost (%0)
5 2,64 47,23
10 1,34 73,11
20 1,33 73,46
30 1,32 73,63
40 0,62 87,70
50 0,52 89,59
60 0,42 91,58
90 0,27 94,69

Tokom UV zra¢enja u periodu od 90 minuta, maksimalan
procenat dekompozicije ketoprofena je iznosio 90,88%,
S$to odgovara smanjenju koncentracije sa 5 mg/L na 0,47
mg/L, kao $to je prikazano u Tabeli 3. Nakon 5 minuta
UV zracenja, koncentracija ketoprofena je iznosila 4,08
mg/L, odnosno 20,54% ketoprofena je razgradeno.
Takode je uocljivo da koncentracija konstantno opada
tokom trajanja eksperimenta, i da se postiZze veoma visoka
efikasnost uklanjanja, sli¢no kao i kod diklofenaka.

Na osnovu dobijenih rezultata, najbrza razgradnja je
postignuta u slu¢aju diklofenaka. Redosled razgradnje je
slede¢i: diklofenak > ketoprofen > ibuprofen.

5. ZAKLJUCAK I PRAVCI DALJIH
ISTRAZIVANJA

Generisanje farmaceutskog otpada i njihovo neizbezno
odlaganje na deponije komunalnog otpada, iziskuje
potrebu za pronalazenjem adekvatnog tretmana procednih
deponijskih voda. Optimalan tretman deponijskih proced-
nih voda koji zadovljava danasnje sve zahtevnije zakon-
ske regulative veoma je tesko postici.

Bioloski procesi predstavljaju tradicionalne tehnologije
koje su naj¢esce proucavane U tretmanu procednih voda,
mada sa savremenim nafinom zivota i izazovima
danasnjice, efikasnosti ovih tretmana u postizanju
zahtevanih rezultata nisu zadovoljavajuéi.

Prisustvo huminske kiseline, pesticida, farmaceutska
jedinjenja i drugih polutanata ¢ini deponijske procedne
vode kompleksnim medijumom.

Sprovedenim fotokatalitickim eksperimentima uz pri-
sustvo TiO, kao fotokatalizatora postignuta je veoma
visoka efikasnost uklanjanja diklofenaka i ketoprofena,
preko 90%, dok je za ibuprofen efikasnost bila znatno
niza, ispod 50%. Ova efikasnost postignuta je u periodu
od 90 minuta, koji je znatno kraéi od perioda insolacije u
toku jednog dana, Sto ukazuje na moguéu prakti¢nu
primenu, odnosno upotrebu sunceve energije za proces
fotokatalize.

Dalja istrazivanje ¢e biti fokusirana na primenu fotokata-
litickog procesa za uklanjenje ibuprofena, diklofenaka i
ketoprofena sa TiO, iz realnog uzorka procednih voda
deponija komunalnog otpada.
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