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Abstract

The drug active ingredient “diclofenac” is one ofiet most frequently identified
micropollutants in water resources. Since the adiof chlorine as disinfectant has to be
used in the last step of water treatment, its chalmeaction with diclofenac was investigated
in the presence of natural organic matter at pHaflorination and oxidation are parallel
reactions but the latter is very slow. The decathefdrug is slower in the presence of humic
substances than in their absence but the clay atitentent of the extract prepared from
sandy soil can accelerate the chlorination reaction

Bevezetés

A gyégyszerhatéanyagok kornyezeti hatdsokra gyakesn vagy nehezen lebonthatdak és a
szervezetben bélik keletked metabolitok a szennyvizbe kerllhetnek. Ez az akaalk
hogy az utdbbi években a vizkészletek szenfemygagaiként egyre nagyobb figyelmet
kapnak. Az un. nem-szteroid tipusu gyulladascsdikiketkozil a diclofenacot (1. abra)
kilsdleg és beldleg is alkalmazzak kiulénbézkészitményekben, ezért a kdrnyezetben az
egyik leggyakrabban kimutatott gyodgyszerhatéanyatgésorban natrium-s6 formajaban
kertl forgalomba, amelynek vizoldhatésdga kulonogen(szobatimérsékleten 50 g/l).
Jellegzetesen a felszini vizekben fordub, ehminek kovetkezménye, hogy az uUledékben,
iszapban is feldusulhat, de szenrfj)@nt kimutattak felszin alatti vizben és talajbari1i].
Magyarorszagi gyartasa miatt réegebben a hatassalmnyviztisztitas eredményezte, hogy a
Dunaban meglehé&ten nagy koncentracioban (931 ng/l) fordudt [@-3].
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1. dbra: A diclofenac szerkezeti képlete

Ugyan hazankban a kitermelt nyersviznek csak kBb-8& szarmazik kdzvetlenul felszini
vizbél, de az un. parti $zédi vizbdl (felszini vizek partjai mellett, a felszin alaétiamlasbol
szarmazo viz, amelynek legalabb 50%-a felszina&rél szarmazik) 44 %, amelyben a Duna
vize is jelenbs hanyadot képvisel [4]. Emiatt a gyogyszerhatégakakozil a diclofenac
koérnyezeti analitikai vizsgalataval és a hagyoma&nywdszereknél hatékonyabb bontasaval
itthoni kutatécsoportok is foglalkoztak [2-3], [5].

Az ivoviz kezelése soran a féttenitést nem kerilhetjik el. Gyakran mar a folyaeiajéen
van egy ilyen Iépés, de a folyamat legvégén miadiggolnak fefitlenitészert, maskulonben

a haldzatban elszaporodnak a mikroorganizmusokétiearitésre klor (illetve hypo) mellett
klér-dioxid is hasznéalhatd, de ez utébbi kevéshéde el.

Ismert, hogy a klérozas hatasara gyakran toxikusakkel6 anyagok keletkeznek [6-8],
amelyet a nyers viz bonyolult sszetétele miatttedehetetlen megakadalyozni.
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Mind a felszini, mind a parti rédi viz jellegzetes komponensei a természetes szerves
anyagok (NOM), amelyek kolloidalis méretik révérzavarossagot novelik, szinik pedig
esztétikai szempontbdl jelent gondot. Bar kifejere{o hatassal vannak az egészségre, a viz
fertétlenitésekor — kulondsen az aromasirgkén — klérozédhatnak. Ez volt az oka annak,
hogy az ugyancsak aromas igiket tartalmazo diclofenac klér hataséra bekovéikez
atalakulasat humuszanyagok (HS) jelenlétében eésokiaajbol készitett kivonatban is
kovessik, majd a szerves klortartalom (TOX) megbatisaval kovetkeztessiink a klorozott
termékek keletkezésének mértékére.

Kisérleti rész
Anyagok
Modell gyégyszerhatbanyagként a SIGMA ALDRICH Cdtalaforgalmazott diclofenac
natrium so szolgalt.
A vizben oldott természetes szerves anyag natriwmah (Roth+Co, Karlsruhe), fulvosav
(Organit Kft.) illetve légszaraz dabronyi (Magyaspég) homoktalaj volt. Ez utébbit a talaj
legfelsy 30 cm-es rétegébvettik, majd egy oran at golydosmalomban toftériést koveben
0,5 mm-es részecskeméret ala szitaltuk. A homgkjalkegzetes tulajdonsagai: fajlagos
felulete 3,85 g™ pH: 5,88, TOC: 16 mg C/ g talajé fasvanyi alkoték: 55,3 % kvarc,
18,2 % szmektit, 9,9 % albit, 4,8 % csillam, 3,8%nwlin, 3,6% klorit.
Az oldatok készitéséhez az analitikai tisztasagdJR&,, NaaHPO,, N&.S,03, Ca(NQ), sok
szolgaltak, amelyeket a Reanal Hungary Kftvsaroltuk.
A Kklorozasi kisérletekhez haztartasi boltbol szadnanarkajelzés nélkili témény hypot
hasznaltunk. Ennek aktiv klortartalmat jodomettitialassal hataroztuk meg: 34,1 g/Cl
A folyadékkromatografias mérések soran az eluensbseznalt HPLC miésédi acetonitril a
Spectrum-3D terméke volt.
Diclofenac kldrozasa
A vizsgalt oldatokat illetve kolloid oldatokat (tAibiakban: oldat) 0,01 mol/l pH=7 foszfat-
pufferrel készitettiik az alabbiak szerint:

— 25 (0,0786 mmol/l) illetve 250 mg/l (0,786 mmoldiclofenac pufferben

- 25illetve 250 mg/l diclofenac 0,1 g/L fulvosav farklt oldataban

— 25 illetve 250 mg/l diclofenac 0,1 g/L natrium-hunpafferelt oldataban

— 25 illetve 250 mg/l diclofenac homoktalaj kivonatb@5 g homoktalajt 50 mi

pufferoldattal razattunk 30 percen keresztil, nszjobalbimeérsékleten egy napig allni
hagytuk. Ezutdn a mintékat fdsZirépapiron srtik.)

A fenti mintdk 30 ml-éhez 0,065 ml hypot adtunk ,773ng/l Cb = 1,04 mmol/l aktiv
klértartalom), majd 2 éran keresztil razattuk, wégtolyamatot egy csepp 0,1 mol/l 603
hozzaadasaval leallitottuk. Az 6sszehasonlithatGsatpkében elvégeztik a diclofenac-
mentes, csak NOM-tartalml oldatok klérozaséat is.vakmintdkhoz nem adtunk hypot.
Mindig harom parhuzamos mintaval dolgoztunk.
Diclofenac fogyaséanak kovetése
Elemezésre UV detektorral felszerelt MERCK LaChrBIALC készuléket hasznaltunk. Az
eluens acetonitril és pH=6,5-re beallitott 0,01 /hfokzfat-puffer elegye volt 35:65 aranyban,
a kolonna Bmeérséklete 23 °C volt. Az elvalasztasim-es kolonnatdltét 250x4,6 mm-es
LiChrospher 100 RP-18 oszlopon (Merck) végeztikietektalas 278 nm-es hullamhosszon
tortént. Az injektalt térfogat 10l/minta volt. A kalibraciot 0-50, illetve 0-250 migliclofenac
oldat segitségével készitettiik.
Osszes szerves klértartalom meghatarozasa
Ezt a vizsgalatot a 250 mg/l kiindulasi koncent@cidiclofenac mintakkal végzett reakcio
leallitasat koveten hajtottuk végre. A szilard TOX mérésitela keletkezett szervetlen
kloridot el kellett tavolitani. Az oldatokhoz 3 nll0 g/l koncentracioju Ca(N§} oldatot
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adtunk, majd 30 perc razatas kovetkezett, igy evegeanyagokat kicsaptuk, majd beparoltuk.
A szilard maradékot desztillalt vizzel mosva anrikilmentesseé tettik (ellérzés AgNQ-al),
majd Ujabb beparlas kovetkezett, amikor a marad@&koegallandoségig szaritottuk.

Az Osszes szerves halogéntartalmat (TOX) égetésesn enikddé Mitsubishi Chemical
Model TOX-100 készulékkel hataroztuk meg. A kaldiéd gorbét pontosan ismert
klortartalmu diclofenac oldatokkal készitettiik (03143 mg CI/l).

Eredmények, értékelés
A 25 mg/L-es kiindulasi koncentracidju diclofenactalma oldatok esetében a hypo hataséara
lejatszodo reakcio elgendi kinetikat kévet (1. egyenlet, 2.a. abra).

c()=c&™*?, (1)

aholc az aktudlis koncentractddépontban é& a reakciésebességi allando.

Jol lathatdé, hogy maximum 30 perc alatt mindegyilodedl rendszerben elfogyott a
gyogyszerhatdanyag. Az atalakulas a homoktalajriataban volt a leggyorsabb, alilarra
kovetkeztethetlink, hogy az extraktumban jelehléolloidalis mérei agyagasvanyok
katalizaljak a folyamatot.

A tizszeres tdménységben alkalmazott diclofenad (8A.) esetében a folyamat egy idtan
jol lathatéan lelassul (2.b. abra). Ekkor a mém@sidmeényekre olyan fluggvényt tudunk
illeszteni, ami két — parhuzamosan zajl6 —6kdadi reakcid6 6sszegeként irhaté le (2.
egyenlet).

c(t)=c @& " +c, & (2)

ahol ¢ az aktudlis koncentracibidépontban,c; ésc, a két parhuzamos reakcidé kiindulasi
koncentraciéja (amikot = 0, c = ¢; + Cp), ki ésk, a reakciosebességi allandok. It is a
talajkivonatban indul be leggyorsabban a folyaraately egy id utan lelassul.
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2. abra: Diclofenac (DCF) fogyasa klorozas hataséara pufféatban és szerves anyag
jelenlétében, pH=7 értéken. 2.a. Kiindulasi DCFdenmtracié c=25 mgll.
2.b. Kiindulasi DCF koncentracio c=250 mg/I

Két ora elteltével a maradék DCF mennyisége a kéwét sorrendben csokken:
HANa > Talajextr > FA > Puffer. Elith arra kdvetkeztethetiink, hogy a NOM jelenlétében a
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brutté folyamat lelassul, aminek oka, hogy nemasdaliclofenac, hanem a szerves anyagok is
klorozodnak, ezaltal fogyasztjak a hypo aktiv ldédlmat. A masik reakciéo az oxidacio,

amely sokkal lassabban zajlik, ezért oxidalt boieldsékek keletkezésével kevésbé
szamolhatunk.

Az Osszes szerves klér meghatarozasanak alapjad aninumuszanyagok, mind pedig a
diclofenac klorozadik hypo hatasara 6nmagaban.ial{&a).

10
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3. abra: Természetes szerves anyagok és diclofenac kléasaddilon-kulon és egyutt

Amikor a DCF klérozdsa humuszanyagok jelenlétébaghkz akkor megfigyelhdt, hogy a
natrium-humat esetében a klértartalom cstkken Bfditac-mentes mintahoz képest, mig a
fulvosav é€s a homoktalaj-kivonat esetébén Hogyha a NOM-tartalmu mintak és a DCF
klérozasdbdl szédrmaz6 atlag TOX értékeket Osszkadpl 6sszehasonlitjiuk ezekkel az
eredményekkel, lathato, hogy egyedil a homoktalarattal készitett DCF oldat esetében
kapunk az elméletinél nagyobb értéket. Ez ismétadiea utal, hogy a kivonatban jelerdév
kolloidalis mérefi agyagasvanyok katalizaljak a diclofenac klérozadat kbézben maguk a
humuszanyagok is klérozédnak, ezért az aktiv kifogg. A natrium-humat és diclofenac
egyduttes jelenlétben keletkeziszonylag keves klorozott termék megjelenése léglassabb
bomlasi reakcio alapjan arra kovetkeztethetiink,yhag oxidacié folyamata valamelyest
kedvezményezettebb a tébbi koézeghez képest. Mivehuaninsavrol ismert, hogy
fotoszenzibilizald hatassal rendelkezik [9-10]tdbkt, hogy ezesetben is érvényesil ez a
tulajdonsaga.

Kovetkeztetések

A diclofenac tartalma viz feftlenitése soran klérozas és oxidacié is lejatszodik a
klérozott termékek keletkezése nagyobb mennyiséghe@mhaté, mint az oxidalt
bomlastermékekeé.

Aktiv klértartalml szennyviz kibocsatasakor a lebaitan gyogyszerhatéanyag klortartalma
novekszik.
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A fertétlenitoszer kis feleslege esetében a humuszanyagok éneélezl lassitjak a
diclofenac fogyasat (a brutto folyamatot), mivelguk is klérozédnak.

A legkevesebb klérozott termék a natrium-humatatart modell rendszerben keletkezett,
ahol az oxidacio folyamata valamelyest kedvezmésiyelb a tobbi kdzeghez keépest.
Mindez feltételezi a humuszanyag fotoszenzibilizédéasat.

A homoktalaj kivonatban jelenlév agyagasvanyok Kkatalitikus hatassal rendelkeznek a
diclofenac klérozasi reakciéjdban, amelyet minadgyfsi gorbe, mind pedig a TOX értékek
igazolnak. A keletkezett klérozott termékek nagyohbnnyisége miatt ez nem tekinihet
pozitiv hatasnak.

Nemcsak esztétikai, hanem humanegészséguigyi szémpas fontos minden kolloidalis
méreti alkoto eltavolitasa az ivovidb

Kdszonetnyilvanitas )
Az anyag ,A Pannon Egyetem tudomanyodihelyeinek tamogatasa’ ciim TAMOP-
4.2.2/B-15/1-2015-0004 azonositd szamu projekttkekézott készilt el.
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