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STUDIUL CINETICII OXIDARII UNOR ANTIBIOTICE DIN CLASA

FLUORCHINOLONELOR iN SISTEMUL FQ-H:02-UV

Tatiana ISAC-GUTUL, Elena TUTOVAN
Universitatea de Stat din Moldova

Fluorchinolonele (FQ) reprezintd o clasa de antibiotice care manifestd un spectru larg de activitate antibacteriana.
Datorita utilizarii abundente a FQ, acestea patrund in mediul acvatic, prezentand un pericol pentru ecosisteme si sanata-
tea umana, cauzand aparitia si raspandirea bacteriilor rezistente la aceste medicamente. De aceea, este important a
solutiona problema aparuti prin oxidarea profunda a FQ aplicand metode de oxidare avansati (AOPS). In procedeele
AOPs se aplica sistemele UV, UV/H,0,, O3/UV, Fenton, foto-Fenton, in care se genereaza radicali liberi, iar in ultimele
doud decurg procese ciclice cu regenerarea ionilor Fe*. Aplicarea sistemelor mentionate este promititoare in vederea
solutionarii problemei privind tratarea apelor reziduale ale industriei farmaceutice.

In lucrarea de fata s-a studiat, aplicind metoda spectrofotometrici, cinetica oxidarii a patru antibiotice din clasa FQ —
ofloxacina (OF), levofloxacina (LFX), ciprofloxacina (CPF) si moxifloxacina (MOX) sub actiunea radiatiilor UV si in
sistemul UV-H,0,. Concentratia antibioticelor a variat intre12,5 mg/L si 30 mg/L. in calitate de sursa de iradiere a fost
utilizata lampa cu vapori de mercuri de inalta presiune ,,JIPT-1000".

Cuvinte-cheie: AOPs, fotoliza, oxidare, fluorchinolone.

THE STUDY OF THE KINETICS OF SOME FLUORQUINOLONES

OXIDATION IN FQ-H202-UV SYSTEM

Fluorquinolones (FQ) are a class of antibiotics that manifest a broad spectrum of antibacterial activity. Due to their
extensive usage, fluoroquinolones may enter the aquatic environment what constitutes a danger for the ecosystem and
human health by causing the increase and spread of bacteria drug resistance. This is why it is very important to solve
the problem of deep FQ oxidation by applying advanced oxidation processes (AOPs). It used UV, UV/H;0,, Os/UV,
Fenton, photo-Fenton systems, in which free radicals are generated, the last one represent a cyclic process with
regeneration of Fe?* ions. The systems are the promising treatment options for wastewaters of pharmaceutical industry.
In this paper was studied the kinetics of oxidation of four FQs — ofloxacin (OF), levofloxacin (LFX), ciprofloxacin
(CPF) and moxifloxacin (MOX) under UV irradiation and by the UV-H,0, system by the spectrophotometric method.
Antibiotic concentrations varied from 12,5 to 30 mg/L. During the work ,, JIPT”-1000” lamp as a irradiation source was
used.

Keywords: AOPs, photolysis, oxidation, fluoroquinolones.

Introducere

Apa reprezinta un constituent fundamental al vietii, ocupand 72% din globul pamantesc. Acest procentaj
creeaza o impresie de abundenta a apei pe Terra, astfel incat 97,2% fac parte din apele sarate (mari si oceane)
si doar 2,8% din apele dulci, iar 2,15% sunt prezente sub forma de ghetari. in consecinta, rezervele de apa
dulce direct utilizate de fiintele umane constituie doar 0,65% din masa totala a apei de pe planeta noastra.
Aceastd apa este repartizatd inegal, astfel incat fiecare a cincea persoana nu are acces la apa potabila. Acest
patrimoniu mondial al umanitatii nu este atat de abundent, deci protectia acestuia este o preocupare majora
pentru intreaga omenire $i reprezintd o prioritate pentru autoritatile publice [1].

Timp de un deceniu, antibioticele reprezintd o problema serioasa pentru mediul inconjurator, din cauza
patrunderii si persistentei lor continue in ecosistemul acvatic, aceasta poluare fiind o consecintd a consumu-
lui excesiv in medicina umana. Zootehnia si industria farmaceutica sunt, de asemenea, surse de poluare a
apelor subterane si superficiale. Acumularea antibioticelor in mediu poate avea efecte negative asupra ecosis-
temului acvatic si terestru. Aceasta majorare a poluarii determind cresterea nivelului de constientizare a
problemei globale si impune necesitatea de a depune efort considerabil pentru remedierea situatiei create.
Deoarece preparatele din clasa fluorchinolonelor se prescriu tot mai frecvent pacientilor, exista un pericol
suplimentar de patrundere a lor in mediul Inconjurator prin apele reziduale. Metabolitii fluorchinolonelor au
fost detectati atat in apele superficiale, cat si in apele subterane, iar tehnologiile obisnuite de purifucare a
apelor nu sunt eficiente pentru eliminarea lor. Aceste medicamente pot afecta grav flora si fauna chiar si la
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concentratii foarte mici din cauza stimularii aparitiei unor bacterii, care manifesta rezistenta la acest grup de
preparate. Metodele existente de purificare a apelor reziduale reprezinta o combinare a metodelor de oxidare
biologica cu metode fizico-chimice [1]. Metodele de oxidare biologica conventionale ce se aplica pentru
tratarea apelor reziduale nu par a fi destul de eficiente pentru indepartarea reziduurilor de antibiotice, cauza
fiind rezistenta semnificativa a acestor compusi. Prin urmare, este necesar de a dezvolta metode eficiente de
epurare a apelor de acesti poluanti [2].

In ultimii 20 de ani a aparut o directie noud de oxidare avansati a poluantilor (AOPs — Advanced Oxidation
Processes) prin aplicarea unor agenti chimici omogeni si eterogeni, printre care se mentioneaza sistemele
(Fe(11N))/H202/hv sau Fe(I1))/H.O2/hv (foto-Fenton), susceptibile de a oxida compusi organici [3]. Eficienta
sistemelor Fenton si foto-Fenton in oxidarea substantelor nocive se datoreaza generarii radicalilor hidroxil ce
se formeaza la descompunerea peroxidului de hidrogen in mediul acid [4]. Pe langa aceasta, se mentioneaza
ca fierul nu este toxic si poate fi eliminat din ape prin aplicarea metodelor de coagulare, iar peroxidul de
hidrogen reprezintd un oxidant pur din punct de vedere ecologic care se consuma, practic, total in timpul
procesului de degradare a poluantilor. Aplicarea simultand a iradierii cu lumina din domeniul ultraviolet si
vizibil duce la accelerarea procesului de oxidare a antibioticelor in sistemul Fenton [5].

Exista numeroase studii axate pe problema privind degradarea produselor farmaceutice ce se consuma in
decursul mai multor decenii si care sunt prezente in apele superficiale. Standardele existente de control al
calitatii apei potabile nu contin niciun protocol de testare a prezentei produselor farmaceutice. Multe dintre
aceste substante au un impact negativ asupra mediului si sanatatii cu efect pe un termen indelungat. Astfel,
este necesar de a aplica procedee specifice de epurare a apelor reziduale ce contin antibiotice pentru a
garanta eliminarea acestora. De reguld, produsele farmaceutice administrate oral nu se supun hidrolizei, dar
se supun fotolizei directe si indirecte.

Asadar, metodele clasice de epurare a apelor reziduale nu sunt eficiente, pe cand aplicarea AOPs pentru
epurarea preventiva sau ulterioara a apelor reprezintd 0 alternativa eficientd a solutionarii problemei ce vi-
zeaza eliminarea antibioticelor [6]. Reagentul foto-Fenton se considerad unul dintre cei mai ieftini in epurarea
apelor reziduale [7]. Procedeele cu aplicarea AOPs asigura un grad avansat de oxidare, in unele cazuri avind
loc chiar mineralizarea completa a poluantilor organici, prin transformarea lor in produsi finali de oxidare.

Aplicarea AOPs permite inlaturarea poluantilor de la nivel de sute de ppm pana la valori mai mici de 5 ppb.
Datorita acestui fapt, unii autori au numit aceste tehnologii ,, procese de tratare a apei ale secolului XXI".

in cadrul Departamentului Chimie al USM au fost realizate numeroase studii asupra oxidarii alcoolilor,
aldehidelor, acizilor organici, colorantilor industriali si a altor substante nocive in mediul omogen in Siste-
mele Fenton si foto-Fenton.

Pentru a studia procesele de degradare a FQ in sistemul foto-Fenton, este necesar de a cerceta degradarea
fotochimica a acestor medicamente in sisteme mai simple de tipul FQ-UV, FQ-H.0,-UV. Studiile ulterioare
presupun introducerea altor componenti in sistem pentru modelarea apelor reziduale. Aceste investigatii ne-
cesita determinarea conditiilor optime de degradare, obtinerea ecuatiei pentru viteza ca functie de concentra-
tia tutror componentilor sistemului cercetat, elaborarea si selectarea metodologiilor de oxidare si propunerea
mecanismului principal de degradare a FQ.

Material si metode

Cercetrile au avut loc in cadrul Departamentului Chimie al Universitatii de Stat din Moldova. In cadrul
cercetirilor au fost utilizati urmatorii reactivi: CPF (comprimate 400 mg, produs de IM ,,RNP Pharmaceuti-
cals”); LFX (Levoximed pastile 500 mg, produs ,,World Medicine”, Turcia); OF (pastile 200 mg, produs
,.Zentiva”, Cehia). In Schema 1 sunt prezentate formulele de structura a FQ utilizate.

Pentru prepararea solutiilor a fost utilizatd apa distilatd. Timpul de oxidare a FQ a fost inregistrat cu aju-
torul cronometrului. Spectrele in domeniul UV-VIS au fost inregistrate la spectrofotometrele Agilent techno-
logies CARY 300 UV-Vis si,, C®-46". S-au folosit cuve de cuart avand grosimea de 1 cm (+0,01cm). Pentru
inregistrarea valorii pH-ului s-a folosit pH-metrul 1SO LAB, Laborgerate Gmb; pentru inregistrarea spectre-
lor IR s-a ultizat spectrometrul FT-IR Bruker ALFA Platinum.

In lucrare s-a folosit lampa cu vapori de mercur de inalta presiune ,,JJPT -1000”, al carei spectru de emisie
este caracterizat prin lungimile de unda principale: 366 nm, 435,8 nm, 546,1 nm, 578 nm. Intensitatea de
iradiere la distanta de un metru de la suprafata limpii este de 2800 pV/cm?. In Tabelul 1 este prezentati
repartizarea intensitatii iradierii in dependenta de lungimea de unda.
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Schema 1. Structura 1 — CPF; 2 — LFX; 3 - MOX; 4 — OF.

Tabelul 1
Intensitatea iradierii 1impii cu vapori de mercur de inalta presiune ,,/JIPT -1000”
la diferite lungimi de unda
A, M <280 280-315 315-400 400-700
Intensitatea iradierii, uV/cm? 420 620 530 1246

Rezultate si discutii

Studiul medicamentului prin metoda spectroscopiei IR

Pentru caracteristica grupelor functionale principale ale substantelor studiate au fost inregistrate spectrele
IR ale FQ. in Figura 1 este reprezentat spectrul IR al ciprofloxacinei.

Lo -

o

(=3 —

[}

e} -

©

(=] —

[ee}

0 -

~

o —

~

0 -

©

(=] —

©
Q o NI NOMNMOANOATODNRNONNROSRAONON QO AT
@ @ NANOAOBIODNONRCOAMINRINNMIONONOON AL OAON- - BNRIILNIIBSEINIH
I=¢] o fH T B NNSINNTNTNGCGBNARNN S NINBSB BN TRANANISN OIS NAOT O O™ O X
N ~ ocm‘—h—cvnooo\—uooNom—cmmgmoovo@amr\vomvmwmawmmor\mmmmomwmr\mmwmmm
[P} 1%} SOOI OO I R OO IITINNNANNNAAAATO OB I NORINNNOOSTAOON OO DN o
™ (2] momoodNANANNNNAAAAdAAdAAAAAAAAAAAAAAAAAD OO DOVOVOVOVONNMNNSNNNOOOWOWNLWN S I

T T T T T T T

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber cm-1

Fig.1. Spectrul IR al ciprofloxacinei.
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In spectru se pot observa vibratiile caracteristice pentru grupele piperazinica si piridolona, si anume — la
3324 c¢cm, vibratiile caracteristice pentru gruparea -NH. De asemenea, se observa vibratiile caracteristice
intre 3500 si 3450 cm™ ce apar datorita vibratiilor intramoleculare pentru gruparile -OH si Ar-H. Un alt pic
la 3000-2950 cm™ caracterizeaza vibratiile legaturilor C-H in inele aromatice. De la 1750 pana la 1700 cm™
apar oscilatiile grupului C=0, iar in intervalul 1450-1400 cm™ — frecventele caracteristice de vibratii ale lui
C-O. Picuri de la 1300 pana la 1250 cm™ apartin gruparii O-H a acidului carboxilic. Un pic vizibil intre 1050
si 1000 cm™ caracterizeaza oscilatia legaturii C-F.

Pentru studiul procesului de oxidare a FQ nominalizate, initial au fost determinate maximurile de absorb-
tie a medicamentelor. In acest scop au fost inregistrate spectrele de absorbtie a preparatelor in solutie apoasi
in doemniul UV, din care s-au determinat valorile Amax pentru fiecare preparat. in Figura 2 sunt prezentate
spectrele de absorbtic a CPF si LFX, iar in Tabelul 2 — valorile Amax pentru fiecare substanta cercetata.
Utilizand legea Buger-Lambert —Beer din dependentele A = f(C) (in Figura 3 este prezentata aceasta depen-
dentd pentru LFX si OF) din panta dreptelor obtinute au fost determinare valorile coeficientului molar de
extinctie pentru fiecare preparat (Tab.2).
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Fig.2. Spectrele electronice de absorbtie: 1 — [CPF] = Fig.3. Dependentele A = f(C) pentru
6-10 S mol/l; 2 — [LFX] = 3,46-10°mol/l (pH = 3,7). solutiile apoase de LFX si OF.
Tabelul 2
Valorile coeficientilor molari de extinctie pentru FQ utilizate
FQ 7\«max, nm €, L/mOICm
LFX 293 3,06-10*
OF 293 3,19-10*
CPF 275 7,30-10*
MOX 290 3,79-10*

Pentru studiul procesului de degradare a antibioticilor in sistemlul FQ-UV o proba de 20 ml de solutie de
FQ se introducea in paharul de cuart si se supunea iradierii. La anumite intrevale de timp din solutie se
preluau probe pentru care se masurau valorile absorbantei, ceea ce a permis construirea curbelor cinetice
(Fig.4). In cazul celor patru antibiotice s-a observat o scadere lineara a absorbantei in timp, ceea ce denota un
consum constant al fluorchinolonelor in timp si indica faptul ca ordinul de reactie in raport cu fiecare
preparat este egal cu zero (Tab.3). Din Figura 4 poate fi observat ca valorile pantei dreptelor respective sunt
foarte apropiate, ceea ce duce la concluzia ca viteza de reactie nu depinde de concentratia FQ. Pentru astfel
de reactii viteza este determinatid de un factor extern, adici de intensitatea luminii incidente lo. in baza
datelor obtinute s-au calculat valorile gradului de degradare (GD) a preparatelor (in %), care pentru LFX
variaza intre 41% si 77% (Fig.5). Valorile GD al celorlalte preparate sunt cuprinse intre 24% si 85% la
variafia concentratiei acestora de la 0,6-10° mol/L pana la 5-10° mol/L, adica sunt comparabile cu valorile
GD obtinute in cazul sistemului LFX-UV. Cu scaderea concentratiei medicamentelor, GD creste.
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Fig.5. Dependentele A = f(t) pentru sistemul LFX — UV Fig.5. Dependentele GD = f(t) pentru sistemul LFX — UV
la diferite concentratii initiale ale LFX: 1 — 3,46 «10°M;  la diferite concentratii initiale ale LFX: 1 — 3,46 «10° M;

2-239+10°M;3-1,04~10°M; 47,96 ~10° M. 2-2,39+10°M;3-1,04~10°M; 4 - 7,96 - 10° M.
Tabelul 3
Dependenta absorbantei solutiei CPF de timp in sistemul CPF-UV
t,min A
[CPF]o-10°, mol/L | 0,6 12 18 2,4
0 0,595 0,838 1,087 | 1,509
10 0,570 0,819 1,074 | 1,468
20 0,518 | 0,808 1,061 | 1,281
30 0,477 | 0,784 1,028 | 1,285
40 0,437 0,750 0,960 |1,272
50 0,397 0,722 0,950 | 1,259
60 0,368 | 0,688 0,944 |1,258

Pentru o oxidare mai completa a preparatelor in sistemele examinate a fost adaugat H>O- in calitate de
oxidant (concentratia H,O; a variat in limitele 0,3-10° mol/L — 1,5-10 mol/L). In sistemul FQ-H,0,-UV se
observa o degradare a FQ mult mai intensiva fata de sistemul FQ-UV, ceea ce este reflectat in figurile 6,7, ca
exemplu servind LFX.
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Fig.6. Dependentele A = f(t) pentru sistemul LFX- Fig.7. Dependentele GD = f{(t) pentru sistemul LFX-
H20,-UV in functie de concentratia [H202]: H20,-UV 1n functie de concentratia [H2O2]:
1-3,65-10%M;2-7,30-10%M; 3 - 1,095 - 10° M; 1-3,65-10%M;2-7,30-10%M; 3 - 1,095 - 103 M;
41,46 -10° M ([LFX]o = 3,46 - 105 M; t = 25°; 4 -1,46-10°M ([LFX]o = 3,46 - 10° M; t = 25°;
pH = 3,7). pH =3,7).
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Cu madrirea concentratiei peroxidului de hidrogen gradul de degradare creste, iar timpul necesar pentru
finalizarea procesului scade treptat. De exemplu, in cazul OF timpul necesar pentru degradarea totald consti-
tuie 60 de minute la concentratia [H202]o =2,9 - 10* M, 40 de minute la [H202]o = 5,8 - 10* M, 25 de mi-
nute la [H202]o = 8,7 - 10* M si doar 15 minute la [H20,]o =1,2- 10 M. S-a observat ca in cazul concentra-
tiei celei mai mici a oxidantului, OF degradeaza cu 50% timp de 10 minute. GD a CPF constituie 40-99% la
variatia concentratiei oxidantului de la 0,5- 10 mol/L pana la 1,5- 10 mol/L. GD al MOX in sistemul
MOX-H,0-UV constituie 99% la [H20]o = 1:10° mol/L, adica este cel mai mare comparativ cu valorile
GD pentru restul medicamentelor mentionate.

S-a observat ca odata cu cresterea concentratiei FQ creste si viteza de reactie. Vitezele initiale de reactie
in sistemele FQ-H,0>-UV au fost determinate din dependentele W= f(t), utilizand aproximatia polinomiala
cu ajutorul progamului Microsoft Excel (un exemplu este prezentat in Fig.8), acestea fiind aproximativ de
acelasi ordin.Ulterior s-a determinat dependenta vitezei de reactie de concentratia substratelor si pH-ul solu-
tiei. Concentratia FQ a variat in limitele 0,8-10° mol/L si 5-10° mol/L, iar pH-ul — in intervalul 2-4. Cu
marirea valorii pH-ului in limitele date viteza initiala de reactie scade neinsemnat.

Ordinele partiale de reactie in raport cu componentii reactiei au fost determinate prin metoda vitezelor
initiale. In acest scop au fost construite dependentele 1lgWo = f(Ig[FQJo), lgWo = f(Ig[H202]0) si lgWo =
f(Ig[H*]o) si din panta dreptelor obtinute s-au determinat ordinele partiale de reactie (in Figura 9 — exepmlu
in cazul sistemului LFX-H,0,-UV).
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Fig.8. Dependenta W = f(t) obtinuta pentru sistemul Fig.9. Dependenta 1gWy = f(Ig[H20-]o) obtinuta pentru
LFX-H;0,-UV la [H202]o = 1,46- 103 M. sistemul LFX-H,0,-UV.

in baza datelor experimenale obtinute si a metodelor de calcul utilizate s-au obtinut ecuatiile generale
pentru vitezele de reactie ca functie a tuturor parametrilor sistemului:

W _ i [LFXI°[H,0,1°% W — i IMOXT#[H,0, 1"
[H +]O,l [H +]0’1
W _ k [OF]0,41[H 202]0,69 W _ k [CPF]O'56[H202]0’62

[H +]o,12 [H +]015

Comparand expresiile pentru viteza de reactie in sistemele FQ-H>0>-UV, constatdm ca impactul oxidan-
tului este practic acelasi. lar ordinul de reactie in raport cu substratul variaza intre 0,17 si 0,56, ceea ce de-
nota participarea diferitor cantitati de molecule de medicament intr-o etapa elementard a reactiei. Putem
constata ca toate etapele mecanismului cu participarea H>O. sunt identice, ceea ce permite sa presupunem
acelasi mecanism principial de degradare a tuturor substantelor examinate. Diferenta poate fi doar in etapele
degradarii medicamentelor sub influenta razelor UV.

In continuare am cercetat procesul de fotoliza a substratului in sistemul CPF-H,0,-UV la variatia tempe-
raturii (20-30°C). Se observa ca odatd cu mdrirea temperaturii valorile vitezei initiale la fel se majoreaza.
Utilizand forma integrala a ecuatiei Arrhenius din aceste dependente s-a determinat energia de activare (E.) a
procesului examinat, care s-a dovedit a fi de 44,48 kJ/mol (Tab.4).
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Tabelul 4
Dependenta energiei de activare a procesului in sistemul CPF-H,O,-UV
ToC T.K | (UT)- 103 K | W-10, mol/(L'min) |  Ea kd/mol Bz kJ/mol
(media)
20 293 3,41 16,028 51,3
25 298 3,36 22,821 58,07 44,18
30 303 3,30 29,408 44,08
Concluzii

Datele obtinure permit sd constatdm ca procesul de fotoliza a FQ in prezenta peroxidului de hidrogen
consta din urmatoarele etape:
1. Fotoliza directa a FQ.
2. Fotoliza H20; cu formarea radicalilor OH".
3. Oxidarea preparatelor cu OH"-radicali si formarea compusilor intermediari si finali de oxidare.
4. Interactiunea excesului de H,O, cu OH:
1. FQ + hv —»FQ* (starea excitati)
2. HO,+hv — 2 OH’
3. FQ+OH — P
4, OH" + H,O, —» HO;" + H;0.
Prima reactie are viteza mica in comparatie cu a doua, de aceea FQ se oxideaza preponderent dupa reactia
a treia. Reiesind din aceasta, se poate concluziona ca la marirea concentratiei peroxidului de hidrogen creste
probabilitatea decurgerii reactiei a patra, ce duce la franarea procesului de oxidare. De aceea, folosirea
concentratiei mai mari de oxidant nu este rationala.
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