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TR-AH-1

Optimizacija uslova za degradaciju ibuprofena pomocu hlor — dioksida
L. D. Kodranov, M. V. Pergal*, M. Krpi¢, D. D. Manojlovi¢**

Faculty of Chemistry, University of Belgrade, Studentski trg 12-16, 11000 Belgrade,
Serbia.
*University of Belgrade, Institute of Chemistry, Technology and Metallurgy, NjegoSeva 12,
11000 Belgrade, Serbia. (autor za prepisku: marijav@chem.bg.ac.rs)
**South Ural State University, Lenin prospekt 76, 454080 Chelyabinsk, Russia

Izvod

Ibuprofen (IBP) zbog svoje Siroke primene, velike konzumacije, relativno brzog
metabolizma i eliminacije iz organizma, predstavlja potencionalni rizik po zivotnu sredinu.
Hlor - dioksid, kao jako oksidaciono sredstvo, pokazao se kao dobar reagens za uklanjanje
odredenih grupa pesticida iz hrane i vode, kao i za degradaciju odredenih lekova. Cilj ovog
rada bio je da se ispita pod kojim uslovima i u kojoj meri hlor - dioksid moze da ukloni IBP
u vodi. Ispitivana je degradacija IBP razli¢itih koncentracija (10, 20, 35 i 60 mg/L) sa
razli¢itim koncentracijama hlor - dioksida (5, 10 i 15 mg/L) na pH vrednostima 3,00, 7,00 i
10,00 i pri razli¢itim rekcionim vremenima (0,5 h, 1 h, 2 h, 3 h, 6 h, 24 h). Rezultati HPLC
- DAD analize su pokazali da je IBP moguce efikasno ukloniti iz vode. Najveca efikasnost
degradacije od 99% postignuta je kada je koncentracija IBP u vodi bila 10 mg/L, a rastvor
je bio tretiran sa 15 mg/L hlor - dioksida na pH 10,00 posle 24 h tretiranja hlor - dioksidom.

Uvod

Razvitak farmaceutske industrije kao i sve starija populacija na Zemlji, dovele su do veoma
rasprostranjene proizvodnje i upotrebe lekova. Sve to dovodi do stvaranja farmaceutskog
otpada. Nastali farmaceutski otpad je veoma opasan i on ukljucuje farmaceutske proizvode
i hemikalije koje su pripremljene a neupotrebljene ili hemikalije kojima je istekao rok. Cak
i neznatne koncentracije odredenih supstanci iz lekova mogu imati Stetan efekat na kvalitet
kako podzemne tako i nadzeme vode, zemljista, a samim tim i na ljudsko zdravlje.! Danas
je u upotrebi oko 4000 razli¢itih bioaktivnih jedinjenja koji se koriste u farmaceutskim
preparatima. PostojeCe tehnike za tretman otpadnih voda se ne bave u dovoljnoj meri
problemom povecanja zagadenosti vodenih sistema usled sve vece upotrebe farmaceutskih
preparata i proizvoda za licnu higijenu. U otpadnim vodama koje izlaze iz fabrika,
farmaceutske komponente su i dalje prisutne iz razloga $to se ove komponente uklanjaju
samo delimi¢no ili se uopSte ne uklanjaju. Koncentracija farmaceutskih preparata u
otpadnim vodama se obi¢no kreé¢e od 500 do 5000 ng/L, od 50 do 3000 ng/L po izlasku iz
pogona za obradu otpadnih voda i od 1 do 500 ng/L u povrsinskim vodama.?

Ibuprofen (IBP), poznat jos i pod nazivom brufen, prvi put je razvijen i sintetisan 1960.
godine od strane britanske farmaceutske kuce Buts (slika 1). Pored toga, IBP je nesteroidni
antiinflamatorni lek koji ima veoma Siroku primenu u leenju bolova, groznice i upale.**
IBP se brzo metabolise i eliminiSe preko urina (oko 90%), dok se u potpunosti eliminise
nakon 24 h. Najces¢e se eliminiSe preko metabolita ili u obliku konjugata. Simptomi
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predoziranja su individualni, ali sa dozom ve¢om od 99 mg/kg. Ustanovljena je LDso
vrednost ibuprofena i iznosi 636 mg/kg kod pacova, a 495 mg/kg kod zamoraca.’

Zbog raznih akcidenata koji su se desili ili koji imaju potencijal da se dese, tezimo da
zaStitimo zivotnu sredinu, kao i samog Coveka. Zato pronalazimo nove i unapredujemo
postojeée nacine za uklanjanje zagadujuéih organskih supstanci i njihovih degaradacionih
proizvoda. Jedan od nadina za uklanjanje farmaceutskih komponenti je pomoéu hlor -
dioksida.

Hlor - dioksid je efikasno sredstvo za unistavanje bakterija, virusa, gljivica i drugih patogena
i zato je veoma Siroko rasprostranjen kao dezinfekcijsko sredstvo za preciséavanje vode za
pice i u prehrambenoj industriji.” Kao veoma jak oksidans (E° = 0,936 V), hlor - dioksid
moze ukloniti ili oksidovati mnoge zagadujuée supstance, ukljucujuéi i lekove.® Hlor -
dioksid je nasao znacajnu primenu kao sredstvo za dezinfekciju u prehrambenoj industriji,
kao i za dezinfekciju pijaée vode i otpadnih voda.’

Cilj ovog rada bio je da se ispitaju i odrede optimalni uslovi za degradaciju IBP pomoc¢u hlor
- dioksida. Efikasnost degradacije je ispitana primenom te¢ne hromatografije visokih
performansi sa detektorom sa diodnim nizom (HPLC - DAD).

CH,

OH
CH,

H,C

Slika 1. Struktura ibuprofena
Eksperimentalni deo
Materijali

Kao uzorak za proucavanje koris¢en je farmaceutski proizvod ibuprofen (IBP; Cistoce 99%,
proizvoda¢ Hemofarm). U eksperimentima su kori$¢eni napravljeni rastvori koncentracije
10, 20, 35 1 60 mg/L, pri ¢emu je ibuprofen dodavan u dejonizovanu vodu. Hlor - dioksid je
pripremljen na nacin opisan u radu Pergal i sar. '°. Kao eluenti za HPLC - DAD analizu
koriS¢eni su acetonitril (AcN >99,9%, Sigma — Aldrich) i 0,1% rastvor mravlje kiseline
(HPLC cistoc¢a, Fluka analytical) u ultra ¢istoj vodi. Uzorci su profiltrirani kroz filtere
(Econofilter PTFE 25 mm 0,45 pm, Agilent Technologies).

Priprema uzoraka

Uzorak IBP je rastvoren u metanolu ¢ime je napravljen interni standardi rastvor
koncentracije 1000 mg/L. Interni standard je razblazen ultra ¢istom vodom do Zeljene
koncentracije od 10, 20, 35 1 60 mg/L IBP. U cilju optimizacije uslova degradacije, reakcija
je pracena na razli¢itim pH vrednostima (3,00; 7,00 i 10,00). pH vrednost je podesavana sa
rastvorima natrijum - hidroksida i sumporne kiseline, koncentracija 0,1 mol/L, a odredivana
je na instrumentu Orion Star A221, Thermo Scientific, pH/mV — metrom sa staklenom
elektrodom. U rastvore IBP nakon podesavanja pH, dodat je hlor - dioksid kao degradaciono
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sredstvo. U jednu seriju uzoraka dodat je u koncentraciji od 5 mg/L, u drugu seriju u
koncentraciji od 10 mg/L i u treé¢u seriju u koncentraciji od 15 mg/L. Degradacija je
prekidana sa 0,1 mol/L standardnim rastvorom natrijum - tiosulfata nakon odredenog
vremenskog perioda: 0,5 h, 1 h, 2h, 3 h, 6 hi 24 h ibuprofena u dejonizovanoj vodi. Procenat
degradacije odredivan je pomoéu HPLC — DAD tehnike.

HPLC analiza

Stepen degradacije pracen je pomoéu HPLC - DAD analize. KoriS¢en je hromatograf
Thermo Ultimate 3000 sa DAD detektorom i kolonom Hypersil Gold aQ C18 (150 mm x 3
mm x 3um), na 60 °C, dok je temperatura uzorka bila 5 °C. Mobilna faza se sastojala od
0,1% rastvora mravlje kiseline u ultra ¢istoj vodi ( komponenta A) i AcN (komponenta B).
Eluiranje je bilo u gradijentnom rezimu: 20% - 75% B u 10 min., 75% B od 10 do 12 min. i
75% - 25% B u 12 — 14 min. i 20% B u naredna 3 min. (17 min.). Injektovano je 20 puL
uzorka. Detektor je bio podesen na sledece talasne duzine za IBP: 192,220, 254 1 263,8 nm.
Analiza podataka je izvedena softverom Chromeleon v6.8 (ThermoFisher Scientific,
Bremen, Germany). Stepen degradacije odreden je prema izrazu opisanom u radu Pergal i
sar. !0

Rezultati i diskusija

Efikasnost degradacije je praéena pomoéu HPLC - DAD analize na osnovu smanjenja
povrsine pika za IBP nakon degradacije u odnosu na povrsinu pika IBP pre degradacije.
Doslo je do smanjenja signala analiziranog polaza IBP sa vremenom, a samim tim je doslo
i do degradacije IBP.

Analizom dobijenih rezultata utvrdeno je da se na svim pH vrednostima najvisi procenat
degradacije postize sa 15 mg/L hlor - dioksida (Slika 2).

Analiza na pH 3,00 pokazala je da se najveca efikasnost degradacije (56%) postize za 10
mg/L IBP. Dobijeni rezultati su pokazali da se sa 20 mg/L IBP postize manja efikasnost
degradacije IBP (35%). Dalje povecanje koncentracije IBP takode pokazuje joS manju
efikasnost degradacije odnosno sa 35 mg/L IBP, efikasnost degradacije iznosi 31%, a najniza
efikasnost degradacije se postize za 60 mg/L IBP, samo 6%.

Analiza na pH 7,00 pokazala je da se najefikasnija degradacija od 53% postize za 10 mg/L
IBP. Za 20 mg/L IBP procenat degradacije je iznosio 40%. Za 35 i 60 mg/L IBP efikasnosti
degradacija su nesto bolje nego za 20 mg/L i iznosile su redom 49% i 52%.

Analiza na pH 10,00 pokazala je da se 10 mg/L, IBP razgraduje ¢ak 99%. Degradacijom
koncentrovanijih rastvora IBP, efikasnosti degradacije su se smanjivale i to za 20 mg/L IBP
35%, 35 mg/L IBP 45% i 60 mg/L IBP samo 6%. Na osnovu dobijenih rezultata moze se
zakljuciti da bazna sredina pogoduje procesu degradacije IBP, kao i visoka koncentracija
hlor-dioksida.
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4 N

m 10 ppm IBP

M 20 ppm IBP

35 ppm IBP

60ppm IBP

J
Slika 2. Efikasnost degradacije za razli¢ite koncentracije IBP sa 15 mg/L hlor - dioksida na
razli¢itim pH vrednostima

Zakljucéak

Proucavana je degradacija leka IBP u dejonizovanoj vodi tretmanom sa razli¢itim
koncentracijama hlor - dioksida koje su iznosile 5, 10 i 15 mg/L. Degradacija IBP je
ispitivana na tri razlicite pH vrednosti (3,00; 7,00; 10,00), u razli¢itim vremenskim
intervalima od 0 - 24 h.

Iz analiziranih rezultata zakljuceno je da se degradacija IBP odigravala na svim pH
vrednostima, ali da pH utice na sam tok reakcije. Najveca efikasnost degradacije IBP
postignuta je na pH 10,00 pri koncentraciji IBP od 10 mg/L. sa 15 mg/L hlor - dioksida i
iznosila je 99%. Rezultati su pokazali da povec¢anje koncentracije hlor - dioksida od 5 do 15
mg/L. doprinosi vecoj efikasnosti degradacije IBP. Takodje, rezultati su pokazali da
smanjenje koncentracije IBP, kao i poveéanje pH vrednosti od 3,00 do 10,00 doprinosi
povecanju efikasnost degradacije.

Zahvalnica: Ovaj rad je finansiran od strane Ministarstva Prosvete, Nauke i Tehnoloskog
Razvoja  Republike  Srbije  (451-03-9/2021-14/200026; 451-03-9/2021-14/200168).
Zahvaljujemo se i TwinOxide RS d.o.o za dostupnost preparata "TWINS".

Optimization of conditions for degradation of ibuprofen using chlorine dioxide

Due to ibuprofen (IBP) wide application, high consumption, relatively fast metabolism and
elimination from the organism, it represents a potential risk for our environment. Chlorine
dioxide, as a strong oxidizing agent, has been shown to be a good reagent for removing
certain groups of pesticides from food and water, as well as for degradation of certain drugs.
The aim of this study was to find optimal conditions for IBP removal from water using
chlorine dioxide. Degradation of IBP of different concentrations (10, 20, 35 and 60 mg/L)
with different concentrations of chlorine dioxide (5, 10 and 15 mg/L) at pH values of 3.00,
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7.00 and 10.00 and at different reaction times (0.5 h, 1 h, 2 h, 3 h, 6 h, 24 h), was investigated.
The results of HPLC - DAD analysis showed that IBP can be effectively removed from water.
The highest degradation efficiency of 99% was achieved when the concentration of IBP in

water was 10 mg/L, and the solution was treated with 15 mg/L of chlorine dioxide at pH
10.00 after 24 h of chlorine dioxide treatment.
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