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1. Celi zakres pracy

Z ze wzglgdu na pandemic COVID-19 nastgpit wzrost konsumpcji  lekow
przeciwwirusowych, stosowanych w leczeniu tej choroby. Generalnie leki
przeciwwirusowe, tak jak inne farmaceutyki, moga sie przedostawa¢ do S$rodowiska
wodnego w niezmienionej postaci lub tylko czgsciowo rozloZzone. Mimo ustgpienia
pandemii naukowcy uwazajg, ze wirus SARS-CoV-2 stal sig wirusem endemicznym, co
oznacza, ze be¢dzie nadal okresowo oddzialywatl na populacje, podobnie jak wirus grypy.
Wskazuje to na konieczno$¢ przystosowania si¢ spoleczenstwa do Zycia z wirusem, a
leczenie infekcji zawsze bedzie wymagalo stosowania lekow przeciwwirusowych, co
prowadzi do cigglego uwalniania tych substancji do §rodowiska. Dlatego celem niniejszej
pracy jest ocena stopnia, w jakim leki te ulegajg degradacji w srodowisku wodnym pod
wplywem Swiatla slonecznego oraz w Jotokatalitycznych  procesach  degradacji
inicjowanych przez Swiatlo sltoneczne, a takie okreslenie wplywu skladnikow matrycy

wodnej na proces degradacji.
Cele szczegblowe niniejszej pracy to:

i. Ocena podatnosci na degradacje wybranych lekéw stosowanych w leczeniu COVID-19 w
szeroko pojetym Srodowisku wodnym, z wykorzystaniem proceséw inicjowanych

(sztucznym) $wiatlem stonecznym.

ii. Okreslenie wptywu wybranych parametréw matrycy wodnej na efektywnos¢ degradacji
tych lekow.

iii. Zbadanie wplywu rzeczywistych matryc wodnych (np. soli, materii organicznej, anionow

nieorganicznych) na efektywnos¢ degradacii.

iv. Ocena wybranych fotokatalizatoréw ‘jako narzedzi’ wspomagajacych rozkiad wybranych
lekow stosowanych w terapii COVID-19, w $rodowisku wodnym, za pomoca fotokatalizy

inicjowanej $wiattem stonecznym.

v. Zbadanie wplywu parametrow operacyjnych, takich jak dawka katalizatora, stezenie

zanieczyszczen i czas reakcji na efektywnosé procesow.

vi. Pordwnanie efektywnosci roznych fotokatalizatoréw (np. TiO2,ZnO, Sn0O:2, Ag-TiO: itp.)
w procesie degradacji badanych lekow.



vil. Ocena efektywnosci degradacji wybranych lekéw w zmiennych warunkach
fotokatalitycznych (np. pH, natezenie §wiatta, dawka katalizatora). Porownanie wydajnosci
degradacji pojedynczych fotokatalizatoréw z fotokatalizatorami faczonymi, takimi jak
Sn0:2:Zn0).

viil. Zbadanie wydajnosci degradacji réznych lekow w kontrolowanych warunkach

laboratoryjnych.

ix. Wyznaczenie parametrow kinetycznych wspomnianych procesow, z uwzglednieniem
parametréw kinetycznych pseudo pierwszego rzedu, pseudo-drugiego rz¢du lub procesu

adsorpcji, zgodnie z rownaniem Langmuira i innych.
Postawiono nastepujaca hipoteze badawcza:

H1. Wydajno$¢ degradacji zwiazkow farmaceutycznych zwigzanych z COVID-19 w
srodowisku wodnym mozna znacznie zwickszyé dzigki fotokatalizie inicjowanej $wiatlem
stonecznym, przy czym na wydajno$é tego procesu wplywa rodzaj fotokatalizatora, sklad

matrycy wodnej i parametry operacyijne.

Wyniki uzyskane w toku realizacji celu ghéwnego i celow szczegdlowych doktoratu
pozwolily na kompleksows i realistyczng ocene ryzyka Srodowiskowego, jakie stwarzaja
leki wchodzace w skiad terapii COVID-19, a takze na identyfikacje czynnikéw
srodowiskowych wplywajacych na degradacje tych lekéw w érodowisku wodnym. Ponadto
leki stosowane przeciw COVID-19 i ich metabolity stanowia szczegélnie powazne ryzyko
zanieczyszczenia wody w krajach mniej rozwinigtych, poniewaz kraje te polegaja na
tradycyjnych systemach oczyszczania $ciekow opartych na technikach oczyszczania
pierwotnego i wtdmego, bez zaawansowanych opcji oczyszczania, takich jak oczyszczanie
trzeciego i czwartego stopnia. Wybrane podejscie do degradacji lekow przeciw COVID-19,
tj. z wykorzystaniem procesu fotolizy i fotokatalizy, zachodzi z wykorzystaniem $wiatta

stonecznego (ktére nalezy rozumieé jako polaczenie $wiatla widzialnego i UVA).
2. Znaczenie pracy badawczej — kroétki przeglad literatury

Wiasciwosci wirusa SARS CoV-2, wywohijacego chorobg¢ COVID-19, uczynity z niego
zagrozenie globalne, wywolujac wybuch pandemii w marcu 2020 roku, a ktorej skutki sa

odczuwalne nawet po jej wygasnieciu (Marc H. Bornstein, 2020). Kampania szczepien i



liczba 0s6b, ktore naturalnie nabyly odpomoéé na wirusa, przyczynily si¢ do wygaszenia
pandemii, jednak wielu naukowcéw uwaza, ze wirus SARS CoV-2 ma takie cechy, ze
pozostanie endemiczny, tj. bedzie stale obecny w $rodowisku (jak wirus grypy) (Ahmed i
Felis, 2023). Skutecznos¢ lekéw przeciw COVID-19 i zanieczyszezenie $ciekéw wirusem
wplywaja na jako$¢ wody, a czynniki $rodowiskowe moga wplywa¢ na jego jego
inaktywacje (Nannou i in., 2020). Wazne jest, aby wzig¢ pod uwage wplyw lekow
przeciwwirusowych na $rodowisko, poniewaz sezonowosé choroby i dawkowanie lekow

moze wplywa¢ na migracj¢ lekow przeciwwirusowych w §rodowisku wodnym.

Mikrozanieczyszczenia, w tym pozostatoéci po lekach, traktowane sg jako nowo pojawiajgce
si¢ zanieczyszczenia $rodowiska. Oczyszczalnie $ciekow sg czgsto wskazywane jako gtdwne
zrodla punktowe tego typu zanieczyszczen. Czesto w tak niskich stezeniach, wspomniane
substancje nie wywolujg efektu toksycznego, ale istnieja obawy, ze diugotrwata ekspozycja
na pozostatosci po farmaceutykach moze prowadzi¢ do powaznych probleméw zdrowotnych
(Al Aukidy iin., 2012). Leki przeciwwirusowe, po spozyciu, wydalane sg glownie w postaci
bioaktywnej, w jakiej wystepuja w preparacie leczniczym. Metabolizm  lekow
przeciwwirusowych w organizmie czlowieka ma znaczacy wplyw na ilo§¢ tych substancji
uwalnianych do $rodowiska. Wody powierzchniowe sg poczgtkowym odbiorcy
oczyszczonych Sciekéw zawierajacych te substancje, dzialajac jako bariera migdzy innymi
elementami Srodowiska (Jain i in., 2013). Srodowisko wodne charakteryzuje sie
zroznicowanym spektrum naturalnych aktywnosci biotycznych i abiotycznych, ktére moga
by¢ odpowiedzialne za degradacje tych zwiazkéw poprzez przeksztalcenie ich w inne
substancje lub akumulacje w réznych elementach $rodowiska naturalnego, w tym w
organizmach Zywych. Biodegradacja, fotodegradacja, sorpcja, utlenianie i inne mechanizmy
abiotyczne regulujg czas rozkladu wszystkich substancii farmaceutycznych w srodowisku

wodnym (Heberer, 2002).

Do usuwania zanieczyszczen farmaceutycznych stosuje si¢ szereg metod, takich jak
adsorpcja, filtracja, koagulacja, utlenianie (foto)chemiczne i oczyszczanie biologiczne.
Metody te majg swoje zalety i wady. Sposrod nich fotokataliza wymieniana jest jako
skuteczna technika degradacji tego typu zanieczyszczen, szczegOlnie tak, ktora jest
aktywowana $wiattem stonecznym, co obniza catkowity koszt oczyszczania. Dlatego tez,
celem niniejszej pracy jest okreslenie efektywnosci Jotochemicznego rozkladu lekéw oraz

wyznaczenie stalych kinetycznych w zaleinosci od skiadu matrycy, intensywnosci



promieniowania, dawki i rodzaju fotokatalizatora, co pozwoli na lepsze zrozumienie
degradacji abiotycznej badanych lekéw w srodowisku wodnym. Co wigcej, zgodnie 7 naszg
najlepszq wiedzq, jest to jedno z pierwszych badan, w ktorym zhadano fotokatalityczng
degradacje leku przeciwwirusowego izoprynogyny, ze szczegdlnym uwzglednieniem
kinetyki degradacji i jej praktycznego zastosowania. Ponadto, badanie rozkiadu
rytonawiru i opis kinetyczny usuwania remdesiwiru 7z wykorzystaniem dwufazowego
modelu kinetycznego opartego na dynamice adsorpcji-desorpcji stanowily nowatorski
wklad w iniynieri¢ Srodowiska. Wedlug naszej wiedzy, w dostgpnych publikacjach nie
opisano wczesniej takiego podejscia. W niniejszej pracy opracowano réwnies priyjazne dia
Srodowiska i energooszczedne podejscie do walki z zanieczysiczeniem farmaceutycznym,

ktore moze by¢ wykorzystane do usuwania innych mikrozanieczyszczen Srodowiska.

3. Metodyka badan

3.1 Zastosowane substancje chemiczne

W pracy wykorzystano czyste wzorce analityczne izoprynozyny (IPN), rytonawiru (RTR) i
remdesiwiru (REM) (Cayman Chemicals, Polska); kwas octowy i octan sodu jako bufor
octanowy (pH 5,0); 99% kwas mrowkowy; acetonitryl o czystosci analitycznej (ACN); oraz
metanol (POCH S.A., Polska). Dodatkowo, jako komercyjny fotokatalizator wykorzystano
TiO:2 P>5 o czystosci 99,9% dostarczony przez (Degussa, Niemcy), ZnO, SnO., ZrQ, i
BaWO., a takze zwiazki jonowe NaCl, Na:S02, CaCO: i NaNO: jako zrédlo anionéw;
wszystkie te zwigzki zakupiono w firmie Sigma-Aldrich. AgTiO: i BaTiO:. zostaty
zsyntetyzowane w laboratorium i wykorzystane jako fotokatalizatory w niniejszym badaniu.

W pracy wykorzystywano takze 12% (v/v) roztwér H202 z firmy Avantor, Polska.

3.2 Metodologia prowadzenia eksperymentu
3.2.1 Opracowanie metody chromatograficznej

Analizy chromatograficzne przeprowadzono z uzyciem systemu HPLC-UV (Thermo
Scientific Dionex UltiMate 3000). Warunki analityczne zoptymalizowano poprzez
wyznaczenie maksiméw absorpcji  badanych lekéw przeciwwirusowych, dobér fazy
stacjonarnej oraz dostosowanie skladu fazy ruchomej. Szczegdlng uwage zwrocono na
wybor typu kolumny (np. C18, C8), skladnikéw fazy ruchomej, pH i temperatury kolumny.

Procedury walidacji metody obejmowaly ocene liniowosci, precyzji, doktadnosci, granicy



wykrywalnosci (LOD), granicy oznaczalnosci (LOQ) oraz przygotowanie krzywych

kalibracyjnych dla wybranych zwiazkéw farmaceutycznych.
3.2.2. Eksperymenty degradacji abiotycznej indukowanej swiatlem stonecznym

Badania fotodegradacji przeprowadzono z uzyciem fotoreaktora SolarBox 1500¢
(CO.FO.ME.GRA, Wiochy), wyposazonego w chiodzona powietrzem lampe ksenonowsg,
symulujacg naturalne promieniowanie stoneczne. Eksperymenty przeprowadzono przy
kontrolowanym nat¢zeniu promieniowania 500 W/m?, W zaleznosci od etapu badan, testy
degradacji przeprowadzono w wodnych roztworach docelowych lekéw: izoprynozyny
(IPN), rytonawiru (RTR) i remdesiwiru (REM), w postaci czystych roztworéw lekow lub w
obecnosci wybranych anionéw nieorganicznych. Czas ekspozycji, objeto$é roztworu i inne

warunki operacyjne sg szczegélowo opisane w rozprawie doktorskie;.
3.2.3. Fotokatalityczna degradacja wybranych lekow

Wrazliwos¢ wybranych lekéw przeciw COVID-19 (IPN, RTR i REM) na degradacje pod
wplywem $wiatla stonecznego zostata dodatkowo oceniona w rzeczywistych matrycach
wodnych. Zastosowano rézne dawki wybranych katalizatorow: TiO: P25, ZnO, Z102,
BaWO:, Ag-TiOz, BaTiO: i SnO-, aby ocenié ich wplyw na efektywno$é procesu ich
fotodegradacji. Sposréd zastosowanych fotokatalizatorow, Ag-TiO:. i BaTiO: zostaly
zsyntetyzowane przez wspolpracownikoéw w ramach odrebnych projektow, jednakze takze

zostaly one wykorzystane w badaniach.

W przypadku fotodegradacji wspomaganej H-O., badania przeprowadzono przy wybranym
stgzeniu H: Oz, tj. 125 pl (108,8 mg/), 250 ul (217,5 mg/l) i 500 pl (435 mg/l).

3.2.4. Analityczna kontrola proceséw degradacji

We wszystkich eksperymentach fotodegradacii, stezenia lekéw monitorowano za pomocsg
zoptymalizowanych metod z wykorzystaniem HPLC i detekcje UV. Pomiary uzupehiajace
obejmowaly wykonywanie widma absorbancji UV/Vis probek badanych lekéw przed i po

procesie naswietlania (spektrofotometr UV/Vis Merck, Niemcy).

Mineralizacj¢ procesu kontrolowano przez pomiar nastepujgcych parametréw zwigzanych z
weglem organicznym - niewymywalny wegiel organiczny (NPOC) i ogélny wegiel

organiczny (OWO, ang. total organic carbon; TOC). Parametry te oznaczano iloiciowo za



pomocy analizatora TOC-VCSH firmy Shimadzu. Stezenia aniondw nieorganicznych
obecnych podczas eksperymentéw oznaczano za pomocg chromatografu Jjonowego Dionex

Aquion (A.G.A. Analytical, Polska).

3.2.5. Analiza statystyczna i wyznaczanie parametrow kinetycznych badanych procesow

Oceng statystyczng i przetwarzanie danych przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania
Microsoft Excel i Origin Pro. Kinetyke reakcji oceniono poprzez dopasowanie danych
eksperymentalnych do modeli kinetycznych, m. in. modelu pseudo pierwszego rzedu,
modelu pseudo drugiego rzg¢du oraz dwufazowego procesu adsorpcji-desorpcji. Parametry
kinetyczne obliczono w celu zidentyfikowania mechanizmu reakcji oraz oceny szybkosci

degradacji badanych substancji.

4. Wyniki i dyskusja - wybrane przypadki
4.1 Fotoliza badanych lekéw

Eksperymenty fotolizy w warunkach symulowanego promieniowania stonecznego (500
Wim?) wykazaly wysoka fotostabilno$¢ IPN, z zaledwie 9% degradacja w wodzie Milli-Q
po 60 minutach i 8-14% usunigciem w wodzie wodociagowej i powierzchniowej, po 120
minutach procesu. Sposréd nich najwyzszy stopien degradacji badanych lekow
zaobserwowano w wodzie o wysokiej czystosci, tzw. Milli-Q (MQW). Warto$¢ statej
szybkosci reakcji rozktadu IPN w tych warunkach wynosita k& = 0,0007 min™!. W przypadku
RTR degradacja byla umiarkowana, osiggajac 15% usunigcia w wodzie Milli-Q (k = 0,0012
min™'), 38% w wodzie wodociggowej (k = 0,0005 min'!) i 51% w wodzie powierzchniowej
(k = 0,001 min') po 120 minutach. REM wykazywat ograniczona, ale zauwazalng
degradacj¢, z usunigciem 15% w wodzie Milli-Q (k = 0,0016 min'!), 27% w wodzie
wodociagowej (k =0,0005 min!) i 23% w wodzie powierzchniowej (k = 0,0004 min-!). We
wszystkich przypadkach degradacja przebiegala zgodnie z zalozeniami funkcji (kinetyki)
pseudo-pierwszego rzgdu (Tabela 1). Wyniki te wskazuja, ze IPN moze nie ulegaé dalszym

przemianom w warunkach $rodowiskowych (pod wplywem promieniowania stonecznego).

Tabela 1. Parametry kinetyczne — stale pseudo pierwszego rzedu podczas fotolizy wybranych lekow

Narkotyki matryce wodne “k, min™! b4 t, min™! *R?

MQW 0.0007 990.2 0.6092



Izoprynogypa  TW 0.0003 2310.5 0.8154

Sw 0.0001 6931.5 0.8726

) MQW 0.0012 577.6 0.8201
Rytonawir

™ 0.0005 1386.3 0.8488

SW 0.001 693.1 0.9583

Remdesiwir MQW 0.0016 433.2 0.8563

™™ 0.0005 1386.3 0.9488

SwW 0.0004 1732.9 0.9124

a)  Pseudo pierwszorzedowa stata szybkodci reakcji, b) Okres pétrwania, c) Wspétczynnik determinacji.

4.2 Eksperymenty fotokatalityczne
4.2.1. Izoprynozyna

Przeprowadzono eksperymenty fotokatalityczne degradacji IPN (2,0 mg/l) w warunkach
stymulowanego promieniowania stonecznego (500 W/m?) z uzyciem siedmiu wybranych
fotokatalizatorow. Sposréd nich wybrano trzy fotokatalizatory (TiO: P25, ZnO, Sn0O.) tylko
w wynikach MQW, ktore zostaty oméwione w niniejszym streszczeniu pracy (pozostate
wyniki sg szerzej dyskutowane w pracy doktorskiej). Wyniki badan wykazaly, ze przy dawce
5,0 mg/l TiO2 P25 i ZnO, IPN uleglo znacznej degradacji - w przypadku zastosowania TiO;
P25 IPN osiagnat calkowita degradacje na poziomie 100%, podczas gdy przy zastosowaniu
Zn0 stopien degradacji IPN osiggnat wartosé 88%, po odpowiednio 30 minutach i 120
minutach reakcji jak pokazano na rysunku 1a. Ponadto TiO P25 i SnO2 w dawce 10,0 mg/1
pozwolily na osiggnigcie efektywnosci degradacji IPN odpowiednio na poziomach 100% i
10% (rysunek 1b). W przypadku wody wodociggowej (TW), przy dawce fotokatalizatora
10,0 mg/l IPN ulegt degradacji w 36% przy zastosowaniu ZnO i w 15% w przypadku
zastosowania TiO2 P25 i SnOa. Natomiast w wodzie powierzchniowej (SW), TiOz2 P25 byt
W stanie przyczyni¢ si¢ do 23% degradacji IPN (rysunek 1c). We wszystkich przypadkach
fotodegradacja leku przebiegata zgodnie z kinetykg pseudo-pierwszego rzedu.
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Ryc. 1. Fotodegradacja IPN w obecnosci wybranych fotokatalizatoréw: w a). wodzie ultraczystej
(MQ), b). wodzie wodociggowej (TW), c). wodzie powierzchniowej (SW)

4.2.2. Rytonawir

Aktywno$¢ fotokatalityczna wybranych fotokatalizatorow w stalej dawce 10,0 mg/l
oceniano takze z uzyciem innego leku przeciwwirusowego, stosowanego w terapii COVID-
19, 4. rytonawiru (RTR), w trzech réznych matrycach wodnych (MQW, TW i SW) w $wietle
sfonecznym (500 W/m?). Z punktu widzenia spektrum dziatania lek ten nalezy do klasy
inhibitoréw proteaz. Wyniki wskazaly, ze RTR zostal catkowicie zaadsorbowany (100%) na
powierzchniach ZnO i Sn02:ZnO (2:1) w ciggu zaledwie 30 sekund od wprowadzenia go do
roztworu badawczego, we wszystkich trzech matrycach wodnych. Sposréd wybranych
fotokatalizatorow, TiO2 P25 wykazal 72% adsorpcj¢ na swojej powierzchni po 120 minutach
eksperymentu. Zaobserwowano rowniez, ze poczatkowe stezenie RTR (2,0 mg/l)
pozostawalo stabilne przez pierwsze 45 minut; jednak nastepnie gwattownie spadato, a punkt
rownowagi zostat osiggnigty po 60 minutach reakcji. Wyznaczone parametry kinetyczne

tego procesu byly zgodne z izotermg adsorpcji Langmuira przedstawiono Je w tabeli 2.



Tabela 2. Parametry kinetyczne — model izotermy Langmuira dla adsorpcji rytonawiru oraz stale

szybkosci rozktadu w swietle stonecznym

procesowej Matryca Stezenie,  “k, PR? ‘KL Qmax

wodna g/l min™! Limg (me/g)

UV-TiO, P25 MQW 0.2661 0.9995 1330.5 3.76
™W 100 o026 09927 5720 34.97

Sw 0.0256 0.9995 5120 39.06

UV-ZnO MQW 0.2532 0.9992 5064.0 3.95
™ 10.0 0.0265 0.9954 8833.3 37.74

SwW 0.0532 0.9958 2660.0 18.80

UVv- MQW 10.0 0.2605 0.9657 13025.0 3.84

Sn0,:Zn0O

a) Pseudo pierwszorzedowa stala szybkosci reakeji, b) Wspatezynnik determinacji, ¢) Stata Langmuira, d) Maksymalna
pojemnos¢ adsorpcyjna.

4.2.3. Remdesiwir

Powinowactwo remdesiwiru (REM) (1,0 mg/l) do sorpcji na dwoch powszechnie
stosowanych fotokatalizatorach: TiO: P25 i ZnO (20,0 mg/l) zostalo potwierdzone zaréwno
poprzez pomiary eksperymentalne, jak i modelowanie teoretyczne w wybranych matrycach
wodnych (MQW, TW i SW). REM wykazywat silne powinowactwo do sorpcji, zarbwno na
Ti02 P25, jak i ZnO. W przypadku TiO2 P25 adsorpcja REM osiagneta okolo 98,92% po 120
minutach, podczas gdy przy ZnO, w tym samym czasie, REM ulegat sorpcji w 81%.
Sugeruje to, ze pomimo odmiennych wlasciwoséci fizykochemicznych, oba materiaty
skutecznie zatrzymuja zwigzek docelowy na swoich powierzchniach w danych warunkach
cksperymentalnych. W tabeli 3 przedstawiono informacje dotyczace parametrow
kinetycznych dwufazowego modelu adsorpcji-desorpcji dla REM.
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Tabela 3. Parametry kinetyczne — dwufazowy model adsorpcji i desorpcji remdesiwiru.

procesowej Matryce Kads. Kdes, K, Omax Omax 0eq R?
i1
wody min ki1 Model Exp.

MQW 0.0251 0.0002 0.0253 0.94 1.00 0.99 0.8610
UV-TiO, P25 ™ 0.0250  0.001  0.0251 .00 0.82 1.00 0.8553
SW 0.0118 0.0000 0.0118 0.74 0.99 1.00 0.9655
MQW 0.0236 0.0000 0.0236 0.94 0.81 1.00 0.8747
UV- 700 TW 0.2500 0.0050 0.2550 0.98 0.83 0.98 0.8226
SW 0.0100 0.0001 0.0010 0.67 0,99 0.91 0.9655

a) Pokrycie powierzchni w stanie rownowagi

4.3 Fotoliza wspomagana H;0;

Aby oceni¢ podatnos¢ wybranych lekéw przeciwwirusowych na fotodegradacje pod
wplywem §wiatta stonecznego, w obecnosci dodatkowego utleniacza, ktéry moze rozkladaé
si¢ w tych warunkach z wytworzeniem rodnikéw hydroksylowych, zastosowano rozne
stezenia H202, tj. 125 ul (108,8 mg/), 250 ul (217,5 mg/l) i 500 pl (435 mg/l). Badania
prowadzono w obecno$ci $wiatla stonecznego (500 W/m?) w wodzie Milli-Q (MQW),
wybranej ze wzglgdu na jej wysokg czystosé. Wyniki degradacii leku przeciwwirusowego
IPN w warunkach wspomaganych promieniowaniem stonecznym, z dodatkiem Hz0;
wskazujg, ze IPN ulega catkowitej degradacji (100%) przy stezeniu 125 ul 1250 pl H202 po
30 minutach reakcji (Rysunek 3a). Natomiast przy dawce 500 ul H202, IPN osiggnat
calkowity degradacje¢ w ciggu 120 minut. W przypadku drugiego leku, RTR, catkowitg
degradacje¢ (100%) osiagnieto w ciggu 45 minut dla wszystkich testowanych stezen H20;
(Rysunek 3b). W przypadku REM wskazniki degradacji wyniosty 55% dla 125 pl, 53% dla
250 pl183% dla 500 ul H202 po 120 minutach procesu (Rysunek 3c).
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Ryc. 3. Fotodegradacja badanych lekéw w zakresie $wiatla stonecznego wspomagana H202
w réinych dawkach: a). IPN i b). RTR ¢). REM

4.4 Testy sorpcji

Eksperymenty w warunkach tzw. ,ciemnych”, byly prowadzone w reaktorze, ale bez
wigczania lampy emitujacej sztuczne $wiatlo stoneczne, stanowily punkt wyjscia do
odréznienia adsorpcji fizycznej od rzeczywistej fotodegradacji. W przypadku IPN,
najwyzszy stopien usuwania za pomoca adsorpcji zaobserwowano dla TiO» P25 (33%) 1 Zn0O
(26%) po 90 minutach. RTR wykazywat szczegolnie silng adsorpcje, wystepujacg w ciagu
pierwszych 30 sekund, co odzwierciedlajg wysokie state zgodnic z réwnaniem izotermy
Langmuira: 12,515 mg/l (TiO: P25), 823,33 mg/l (ZnO) i 555 432,1 mg/l (Sn0::Zn0O).
Wyznaczone wartoSci KL i qme potwierdzily silne powinowactwo RTR do powierzchni
katalizatora, a wszystkie dane dotyczace adsorpciji byly zgodne z modelem izotermy

Langmuira.

W przypadku REM, powinowactwo w kierunku sorpcji na fotokatalizatorach TiO2 P25 i ZnO

zostalo dobrze opisane za pomoca dwuparametrowego modelu rownowagi sorpcja-
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desorpcja, z silng zgodnoscig migdzy eksperymentalnym, a przewidywanym pokryciem
powierzchni (R? = odpowiednio 0,9624 i 0,9197). Testy te przeprowadzono w warunkach
braku $wiatha, co oznacza, ze $ciezki fotokatalityczne sg nieaktywne, a obserwowane spadki
stezenia leku przypisuje si¢ wylacznie adsorpcji na powierzchniach péiprzewodnikow, a nie

transformacji chemiczne;.
4.5 Rozkiad badanych lekow w obecnosci wybranych anionéw

Badania podatosci leku przeciwwirusowego, izoprynozyny (IPN), na fotodegradacje w
wodzie ultra czystej (MQW) i wodzie wodociagowej (TW) prowadzono w obecnosci
wybranych anionéw nieorganicznych (SOs2, CI, NOs3~ i CO3?), jako gléwnych
nieorganicznych skladnikéw srodowiskowych matryc ciektych. Badania przeprowadzono
przy stezeniu IPN 2,0 mg/l przy natgzeniu promieniowania stonecznego (500 W/m?) oraz
przy uzyciu fotokatalizatoréw, takich jak: TiO. P25, ZnO i SnO.. Fotokatalize IPN w
matrycach wodnych, dobrze opisuje kinetyka pseudo-pierwszego rzedu. Najwyzsza wartosé
statej szybkosci pseudo pierwszego rzgdu dla IPN odnotowano przy procesie fotokatalizy, w
obecnosci 20,0 mg/l czystego TiO2 P25 oraz przy obecno$ci jonu NOs3~ (50,0 mg/l).
Wyznaczona warto$¢ tego parametru wyniosta 0,0334 min! przy wartosci wspoiczynnika

korelacji (R?) wynoszgcej 0,8875.

W przypadku wody wodociggowej i IPN, w obecnosci jondéw SO472(250,0 mg/l), najwyzsza
wartoS¢ stalej szybkosci fotodegradacji zanotowano dla TiO2 P25 i wynosila ona 0,0481
min"! przy wartosci R?=0,9862. Wyniki potwierdzily, ze IPN ulega takze fotodegradacji w
obecnosci kwasnych weglanow, przy zastosowaniu TiO: P25 jako fotokatalizatora. Po
odpowiednio 30 i 90 min procesu prowadzonego w wodzie ultra czystej i w wodzie
wodociggowej zaobserwowano 100% usunigcie IPN z roztworu. Wyniki pokazujg rowniez,
ze w MQW, SnO: byl w stanie zdegradowac IPN catkowicie (100%) po 90 minutach procesu,
w obecnosci wylgcznie jonéw NO:. Stwierdzono takze, ze w MQW IPN ulegal jedynie
niewielkiemu rozkladowi (do 25%, 21% i 29% po 2 godzinach) pod wplywem SnO2 w
obecnosci jonow chlorkowych, weglanowych i siarczanowych. Moze to wynikaé z kilku
przyczyn, takich jak szeroka przerwa energetyczna wynoszaca 3,6 eV, ktéra ogranicza
absorpcj¢ promieniowania UV i prowadzi do ograniczonego wykorzystania $wiatla
stonecznego (we wspomnianej matrycy) oraz ze znacznej rekombinacji elektronéw i dziur

elektronowych powstatych w wyniku tego procesu.
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4.6 Mineralizacja

W pracy badano réwniez podatno$¢ na mineralizacj¢ badanych lekéw, tj. IPN, RTR i REM
w matrycach MQW, TW i SW przez 120 minut. Zaobserwowano silne efekty matrycowe.
IPN wykazywat efektywna mineralizacj¢ tylko w MQW, ze znacznym spadkiem warto$ci
TC, NPOC 1 TN wzgledem stezenia poczatkowego, podczas gdy w wodzie wodociggowej
wykazywal minimalne zmiany pomigdzy st¢zeniem poczatkowym, a stgzeniem po procesie
naswietlania. RTR pozostawal w duzej mierze trwaly we wszystkich matrycach. REM
wykazywal najwyzsza fotodegradacje, ze spadkiem TOC o 50-65% we wszystkich
rodzajach wéd, co wskazuje na stosunkowo efektywna mineralizacje, pomimo zlozonego

tla, szczegdlnie w wodzie powierzchniowe;.

Ogodlnie rzecz biorgc, efektywnos$¢ mineralizacji badanych lekow byla najwyzsza w wodzie
ultra czystej (MQW) oraz znacznie nizsza w wodzie wodociagowej (TW) i powierzchniowe;j
(SW). Wyniki te wskazuja, ze samo naturalne swiatlo sloneczne nie wystarcza do
catkowitego usunigcia tych lekéw przeciwwirusowych z rzeczywistych wod
srodowiskowych, zwlaszcza tych bogatych w materi¢ organiczng lub skfadniki

nieorganiczne.
5. Whioski

Badania prowadzone w niniejszym doktoracie pozwolity na osiagniecie gléwnego celu pracy
doktorskiej, jakim byta ocena procesu fotodegradacji wybranych lekow przeciwwirusowych
stosowanych w terapii COVID-19, w §rodowisku wodnym pod wplywem sztucznego $wiatla
stonecznego. Wyniki przeprowadzonych w ramach pracy doktorskiej badan wykazaly, ze
sama bezposrednia fotoliza nie byla w pelni satysfakcjonujaca dla efektywnej degradacii ze
wzgledu na naturalng fotostabilno$¢ badanych lekow, tj. IPN, RTR i REM. Jstotnym na sam
proces fotodegradacji byt takze wplyw skladnikéw matrycy wodnej. Jednakze wlaczenie
wybranych fotokatalizatorow, a w szczegoélnosci takich jak: TiO2 P25 i SnO:2 oraz ich
kompozytéw, w szczegdlnosci TiO2 i ZnO, znaczaco zwigkszylo efektywno$é procesu
fotodegradacji badanych lekow, juz przy dawce katalizatora rownej 20 mg/l, co potwierdza
potencjal fotokatalizy indukowanej energia stoneczng jako realnej metody oczyszczania.
Systematycznie oceniano wplyw kluczowych parametréow operacyjnych, w tym dawki
katalizatora, stgZenia zanieczyszczen i czasu reakcji, co pozwolito na ustalenie optymalnych

warunkéw dla maksymalnej wydajnosci procesu fotodegradacji badanych lekow
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przeciwwirusowych. Modelowanie kinetyczne wykazato ponadto, ze fotodegradacja
przebiegala zgodnie z reakcjg pseudo-pierwszego rzedu, co potwierdza powtarzalnos¢ i

przewidywalno$¢ procesu. Podsumowujgc, wyniki potwierdzajg hipoteze¢ badawczq i

whoszg_nowq wiedze, przyczyniajgea sie do rozwoju zréwnowaionych, wspomaganych

energiq sloneczng procesow zaawansowanego utleniania, w celu usuwania zanieczyszczen

przeciwwirusowych i innych farmaceutykdw ze srodowiska wodnego.

1. Wyniki potwierdzaja, ze fotoliza inicjowana $wiatlem stonecznym nie jest

skuteczng metodg degradacji wybranych lekow przeciwwirusowych ze wzgledu na
ich niska absorpcj¢ $wiatla i silne interferencje z matrycg. Jednakze fotokataliza
indukowana energig stoneczng okazata si¢ obiecujaca, zrownowazong metodg ich
usuwania, szczegdlnie z wykorzystaniem TiO2 i katalizatorow kompozytowych,
takich jak Sn0::Zn0O. Odkrycia te wnosza cenne dane do ograniczonego zasobu
wiedzy na temat degradacji lekow przeciwwirusowych 1 wspierajg rozwoj
procesOw zaawansowanego utleniania opartych na energii slonecznej w
oczyszczaniu zasobow wodnych. W przypadku IPN najwyzsza warto$¢ stalej
szybkos$ci fotodegradacji podczas fotolizy zaobserwowano w MQW (k = 0,0007
min~!) przy wartosci R? wynoszacej 0,6092. Podobnie w przypadku RTR i REM,
najwyzszg szybko$¢ degradacji pseudoleku odnotowano réwniez w MQW, .
odpowiednio &= 0,0012 min—! (R?>=0,8201) i £=0,0016 min™—' (R? = 0,8563).

2. lzoprynozyna (IPN) wulegla znacznej fotodegradacji podczas procesu
fotokatalitycznego, a przebieg tej reakcji najlepiej opisa¢ za pomoca modelu
pseudo-pierwszego rzedu. Wskazuje to na dominujacg $ciezke reakcji, w ktorej
biorg udzial rodniki hydroksylowe lub inne krotkotrwate reaktywne produkty
posrednie. Dodatek H202 zwigkszyt szybkos¢ degradacji fotolitycznej, co sugeruje
synergistyczne dzialanie w generowaniu reaktywnych form tlenu. Zaobserwowano,
ze w eksperymentach §wiatlo stoneczne-H20:2 najwyzszag warto$¢ pseudo
pierwszorzedowej stalej fotodegradacji leku osiggnigto przy stgzeniu nadtlenku
wodoru rownego 500 pl (435 mg/l) - warto$é tej stalej wynosita k£ = 0,0302 min™!
(R?=0,9473). IPN byl podatny na fotodegradacj¢ we wszystkich trzech matrycach
wodnych. Sposréd wybranych fotokatalizatoréw, IPN wykazal najbardzie]
efektywng fotodegradacje w MQW, w obecnos$ci TiO2 P25 (10,0 mg/l), osiagajac
warto$é statej k£ = 0,0105 min~! (R? = 0,9159). Natomiast w TW i SW najwyzsza
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wartos$é statych szybkoéci fotodegradacji tego leku zaobserwowano przy st¢zeniu
ZnO wynoszacym 20 mg/l (wartosci odpowiednio dla wspomnianych matryc: k =
0,0101 min—! i &= 0,0053 min!).

3. Natomiast rytonawir (RTR) wykazywat silng adsorpcj¢ na powierzchni wybranych
fotokatalizatorow, na przyktad TiO2 P25 (KL = 5720 /mg), ZnO (KL = 5064 1/mg)
i Sn02:Zn0 (1:2) (KL = 13025 /mg). Dane réwnowagowe dobrze pokrywaly si¢ z
izotermg Langmuira, wskazujac na adsorpcj¢ jednowarstwow3 (tzw. monowarstwa)
na jednorodnej powierzchni. Sugeruje to, ze chociaz proces fotokatalizy RTR nie
byt w tym przypadku procesem dominujagcym, jego usuwanie z matryc wodnych
moze si¢ odbywaé poprzez proces adsorpcji, szczegoOlnie w  systemach

zaprojektowanych do odzyskiwania lub ponownego wykorzystania adsorbentu.

4. Remdesiwir (REM) podczas procesu fotokatalizy charakteryzowat si¢ unikalng
dynamikg adsorpcji i desorpcji. Szybko adsorbowat si¢ na powierzchni
fotokatalizatora, po czym nastgpowala stopniowa faza desorpcji. To odwracalne
zachowanie najlepiej opisal model dwufazowy, odzwierciedlajacy zaréwno szybka
interakcje z powierzchnia, jak i péZniejsze uwalnianie z powrotem do roztworu.
Zjawisko to podkresla zlozonos¢ interakcji fotokatalizator-lek, na ktore mogg
wplywaé wiasciwosci fizykochemiczne zardwno zwiazku, jak i fotokatalizatora, w

trzech roznych matrycach.
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