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Glownym celem pracy byto opracowanie nowych i czutych metod analitycznych do oznaczania
wybranych farmaceutykéw i ich produktow transformacji w wodnych probkach srodowiskowych
oraz zastosowanie ich do kompleksowej analizy tych zwigzkoéw w réznych matrycach, a takze
podczas badan nad stabilnoscig hydrolityczng oraz  do oceny ich usuwania
z wody za pomocg wielo$ciennych nanorurek weglowych - MWCNTS (co obejmowalo badanie
metod regeneracji 1 wydajnos$ci adsorbentu po takim procesie, jak rOwniez zastosowanie membran
MWCNTs/chitozan). Anality wzigte pod uwage w tych badaniach obejmowaty przedstawicieli
réznych grup terapeutycznych, takich jak leki przeciwpadaczkowe, niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), beta-blokery, antybiotyki, opioidowe leki przeciwbdolowe
I przeciwnowotworowe oraz ich wybrane produkty transformacji.

Metody analityczne oparte na zastosowaniu techniki HPLC-UV/Vis zostaly z powodzeniem
opracowane dla 17 pojedynczych zwigzkow i zastosowane w modelowych eksperymentach
dotyczacych stabilno$ci hydrolitycznej oraz w badaniach adsorpcji z MWCNTs. Ponadto,
opracowano metody analityczne z wykorzystaniem techniki LC-MS/MS. W pierwszej kolejnosci,
do opracowania metody i wyboru najlepszych warunkéw SPE do ekstrakcji analitéw z probek
wodnych, wykorzystano technike LC-MS/MS z putapka jonowsg. Opracowana procedura
analityczna zostala oceniona pod wzgledem efektow matrycowych, wydajnosci ekstrakcji
i odzysku bezwzglednego. Nastgpnie dokonano transferu tejze procedury analitycznej do innego
zestawu LC-MS/MS - bardziej czutego i szybszego, wyposazonego w analizator typu potrdjny
kwadrupol. Zostata ona oceniona i poddana pelnej walidacji, a nastgpnie zastosowana do
oznaczania badanych zwigzkow w réznych probkach wod srodowiskowych, takich jak $cieki
1 wody powierzchniowe. Na podstawie uzyskanych wynikow udowodniono, ze w analizowanych
probkach mozna wykry¢ nie tylko farmaceutyki, ale takze ich produkty transformacji, w tym
metabolity na poziomie od setek ng/L. do nawet kilku pg/L w przypadku $ciekéw lub nawet do 90
ng/lL. w wodach powierzchniowych. Nalezy jednak podkresli¢, ze generalnie wody
powierzchniowe byly znacznie mniej zanieczyszczone tymi zwigzkami, a ich st¢zenia byly

o jeden, dwa, a nawet trzy rzedy wielkosci nizsze niz w $ciekach. Niemniej, karbamazepina



wystepowata w prawie wszystkich analizowanych probkach. Przedstawione dane sg istotne
z punktu widzenia przysziej oceny ryzyka zwigzanego z tymi substancjami w Polsce, gdyz stan
wiedzy na ten temat (gtdwnie w odniesieniu do produktow transformacji lekéw) jest nadal bardzo
ograniczony.

Bioragc pod uwage uzyskane wyniki dotyczace ich potwierdzonej i nieuniknionej obecnosci
w $rodowisku wodnym oraz wcigz ograniczone dane na temat ich stabilno$ci w srodowisku,
przeprowadzono badania stabilnosci hydrolitycznej 17 farmaceutykow i1 produktow ich przemian
zgodnie ze standardowymi wytycznymi OECD 111. Wykazano, ze wigkszos¢
z wybranych analitow mozna zaklasyfikowa¢ jako stabilne hydrolitycznie w warunkach
srodowiskowych (ich ti2 > 1 rok w temperaturze 25 °C). Jedynie cyklofosfamid, ifosfamid,
epoksyd karbamazepiny, hydroksymetronidazol i 4-hydroksydiklofenak zostaty ocenione jako
niestabilne; jednakze w temperaturach wystepujacych w $rodowisku (20 °C 1 mniej) prawie
wszystkie z nich mozna uzna¢ za trwate. Jedynie epoksyd karbamazepiny w pH 4 ulegal dos¢
szybkiej degradacji, a jego okres poéftrwania w temperaturze 20 °C wynosil okoto 8 dni.
Przedstawione dane majg kluczowe znaczenie dla przysziej oceny ryzyka zwigzanego z tymi
substancjami, poniewaz stan wiedzy na temat ich loséw w S$rodowisku jest wcigz
niewystarczajacy.

Ponadto, szczegdlng uwage zwrdécono na oceng mozliwosci zastosowania wybranych typow
MWCNTs do usuwania tego typu zanieczyszczen z probek wody. Aspekt ten obejmowat oceng
mozliwosci ich regeneracji 1 ponownego wykorzystania, jak rowniez mozliwos$¢ zastosowania ich
w potaczeniu z chitozanem jako membran. W rezultacie wykazano, ze regeneracja termiczna
MWCNTs moze by¢ z powodzeniem przeprowadzona w temperaturze 300 °C 1 nie
zaobserwowano negatywnego wptywu na adsorpcj¢ trzech lekéw przeciwnowotworowych -
cyklofosfamidu, ifosfamidu i 5-fluorouracylu po tym procesie. Parametry wyznaczonych izoterm
Freundlicha i Langmuira wskazywaly, Ze pojemnos$¢ sorpcyjna po regeneracji termicznej nawet
wzrosta. Natomiast po regeneracji chemicznej za pomocg HNO3 lub HCI nastapit spadek poziomu
adsorpcji cyklofosfamidu, ale udowodniono rowniez, ze kwasy te skutecznie usuwajg metale
z MWCNTs. Dodatkowo, membrany z MWCNTs 1 chitozanem byly oceniane w réznych
konfiguracjach do eliminacji lekow 1 ich produktéw transformacji z wody w szybkim procesie.
Zaobserwowano, ze usuwanie byto skuteczne tylko dla wybranych analitow (np. diklofenak,
4-hydroksydiklofenak, N*-acetylosulfametoksazol). Dlatego tez tego typu membrany opierajace
si¢ 0 polaczenie chitozanu i MWCNTSs powinny by¢ dalej badane w celu znalezienia bardziej
efektywnego sposobu ich zastosowania. Jednakze, taki materiatl zostal wykorzystany po raz

pierwszy do zbadania usuwania mieszaniny lekow 1 ich produktow transformacji z wody.



