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Anotace:

The Bachelor’s thesis deals with a group of antibiotics, fluoroquinolones, particulary with
one of the group representant, ciprofloxacin. The introductory part of the thesis summarises
the properties of the antibiotics, their mode of action, fate (metabolism) in treated
organisms and its relation to their occurence in wastewaters and consequently in natural
surface waters. Advanced oxidation processes, i.e. techniques investigated in connection
with emerging pollutants degradation, are introduced, and their results in ciprofloxacin

degradation presented.

The experimental part has been aimed at photochemical degradation of ciprofloxacin in
aqueous solutions. Reaction systems with dissolved catalyst (ferric ions) as well as with a
catalyst in a solid phase (immobilised TiO2) were studied. Chromatographic methods,
namely HPLC and IC, were adopted for the measurement of degradation kinetics and

products formation.
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UVOD:

Ciprofloxacin je antibiotikum, které patii do skupiny fluoroquinolonovych antibiotik.

Fluoroquinolony byly syntetizovany jako antibiotika pro huménni i veterinarni 1ékatstvi,
kde se pouzivaji k 1é¢bé chorob puisobenych patogennimi enterobakteriemi. Plsobi jak
proti gram-negativnim bakteriim, napi. Pseudomonas aeruginosa, tak i na infekce
plisobené gram-pozitivnimi koky, napt. Staphylococcus aureust™ 2| Jak ale vyplyva ze
studie Hoopera !, jsou fluoroquinolony k 16¢bé infekei pisobenych gram-pozitivnimi koky
vyuzivany az jako antibiotika druhé volby, protoze tyto bakterie jsou vici nim ¢astecné
rezistentni kvili mutaci v DNA polymeraze, coz vede k velké rozmnoZovaci schopnosti

bakterie, a pouzita davka antibiotika je obvykle nedostacujici.

Fluoroquinolony vznikly modifikaci quinolonového jadra. Oproti béZznému quinolonovému
jadru maji v pozici C-6 vlozen atom fluoru a v pozici C-7 piperazinylovou skupinu ¢i jiny
dusikovy heterocyklus . Struktura fluoroquinolonu a piiklady strukturnich vzorci

nékolika zastupct fluoroquinolonovych antibiotik jsou znazornény na Obr.1.
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Obr.1: Struktura nékolika vybranych zastupcti fluoroquinolonovych antibiotik:
fluoroquinolonu,  ciprofloxacinu,  enrofloxacinu, levofloxacinu,  moxifloxacinu

a norfloxacinu.



Kromé fluoroquinolonti uvedenych na Obr.1 jsou hojné€ pouzivanymi fluoroquinolony jsou

kys. nalidixova, cinoxacin, rufloxacin, lomefloxacin, ofloxacin a sarafloxacin.

Fluoroquinolony inhibuji enzymy tcastnici se DNA replikace a prokaryotické transkripce
a to DNA-gyrazu (n¢kdy oznacovanou jako topoizomerazu II) a topoizomerazu IV.
V dusledku této inhibice se bakterie nemize rozmnozovat. O tom, na jakou bakterii bude
antibiotikum uc¢inné, rozhoduje substitu¢ni skupina v pozici C-7. Atom fluoru
v pozici C-6 umoziiuje snadn&jsi pronikani do bakterialni buiiky Pl Podle studie
Anderssona et al. 61 maji fluoroquinolony $iroké spektrum vyuziti a nizké vedlejsi Gginky.
Pouziti fluoroquinolonovych antibiotik je uvadéno nejen u velkochovii dribeze a skotu,
ale také pii 16¢bé onemocnéni domacich mazlickd '} B, V lidském organismu podléhaji
fluoroquinolony metabolické pfeméné jen zcasti — vice jak 50 % je z organismu vylouc¢eno
moéi (ciprofloxacin metabolizovan z20 — 40 %) M. Jak uvadi ve své studii
Sharma et al. [*1, biologické polo¢asy jednotlivych fluoroquinoloni se vyznamné lisi, napf.
kyselina nalidixovd ma biologicky pologas 60 — 90 min [ norfloxacin 3,7 hodin,
ciprofloxacin 4,2 hodin, levofloxacin 6,78 hodin, moxifloxacin 9,6 hodin

a rufloxacin 34,3 hodiny.

Podle studie autort Gigera et al.’! je jednim z nejpouzivangjsich fluoroquinolonovych
antibiotik ciprofloxacin — systematickych chemickym nazvem 1-cyklopropyl-6-fluoro-

1,4-dihydro-4-oxo-7-[1-piperazinyl]-3-quinolon-karboxylova kyselina.

Toto antibiotikum s Sirokym spektrem G¢inku je podle praktického klasifika¢niho systému
pro klinické vyuziti fluoroquinolonti, ktery je rozd€luje do ¢tyt generaci na zakladé jejich
ucinku vici pneumokokim a anaerobnim mikroorganismiim, ¢lenem tzv. druhé generace
fluoroquinolonti. Antibiotika druhé generace, kam vedle ciprofloxacinu patii norfloxacin,
lomefloxacin, ofloxacin a levofloxacin jsou u¢inna viéi aerobnim gram-pozitivnim
bakteriim a zaroven jsou ucinné€jsi vii€i gram-negativnim bakteriim oproti prvni generaci
fluoroquinolonii, kam patfi napf. kyselina nalidixova a cinoxacin. Nicmén¢ antibiotika
druhé generace stale nejsou vyznamnéji u¢innd vici anaerobnim bakteriim, jak ve své studii

uvadi Andriole et al.l®

Ciprofloxacin byl poprvé uveden na trh vroce 1987, vsoucasné dobé je dostupny
v generickych lékovych ekvivalentech. Ciprofloxacin je vyuZzivan pfi infekcich moc¢ového
nebo dychaciho Gstroji, ale také pii 1écbe kapavky, akutni osteomyelitidy, pii onemocnéni
kosti, kloubtl a traviciho traktu [l; je téZ indikovan na bakterialni infekce o¢i ve formé

kapek [0,



Fluoroquinolony jakozto antibiotika pisobi primarné na bakterie. OvSem mnoho studii

prokazalo jejich toxicitu vici dal§im organismim.

Podle Evropské legislativy ! je ciprofloxacin klasifikovan jako ,,velmi toxicky pro vodni
organismy* s hodnotou ECso pod 1 mg/l @ a ,,toxicky pro pudni organismy*. Toxicita pro
vodni organismy byla zkouméana napf. ve studii Hallinga et al. [*2 kdy bylo stanoveno
ECso pro bakterie zijici v odpadnim kalu na 0,006 — 0,61 mg/l , pro sinici Microcystic
aeruginosa bylo stanoveno ECsp na 0,005 mg/l. Pro vodni rostlinu Lemna gibba byla
stanovena ECso = 0,25 mg/l 3, Pro tasu Selenastrum capricornutum byla viak
zaznamenana vy$§i hodnota (ECso = 2,97 mg/l) 2, coz souvisi stim, Ze sinice je

prokaryoticky organismus, zatimco fasa je eukaryoticky organismus.

Jak uvadi Andriole 1, fluoroquinolony vykazuji genotoxické uéinky, zejména po expozici
UV zafeni. Proto je pfi 1écbé infekei témito preparaty doporu¢ovano vyhnout se expozici
slune¢niho zafeni. Prokazali, ze zafenim vyvolany nejvyssi genotoxicky ucinek vykazoval
lomefloxacin, mensi fleroxacin a nejméné u¢inny byl ciprofloxacin. Studie Mina et al.[*4]
prokazala, ze genotoxicita je vyznamné ovlivnéna polohou a stérickymi vlastnostmi
substituentll navdzanych na quinolonové jadro. Vys8§i genotoxicitu vykazuji
fluoroquinolony, které maji navazany substituent s vétSim objemem nebo kladnym
nabojem V pozici 1 a substituent s malym objemem nebo negativnim nabojem v pozicich 7

a 8 (Cisluje se od heteroatomu dusiku proti sméru hodinovych rucicek).

Kwvili Sirokému pouziti fluoroquinolonli ve veterindrni mediciné byly v Evropské unii
upraveny normy jejich zbytkovych koncentraci v produktech Zzivocisné vyroby podle
Nafizeni komise (EU) &.37/2010 [51 z roku 2009 o farmakologicky u¢innych latkach
a jejich klasifikaci podle maximalnich rezidui v potravinach zivo¢isného pivodu. Tak
napi. pro enrofloxacin, jehoz zbytkova koncentrace v produktech zivoCisné vyroby je
stanovena jako soucet koncentrace enrofloxacinu a jeho metabolitu ciprofloxacinu
V hovézim mase, je stanovena maximalni hodnota 100 pg/kg a maximalné 300 pg/kg

v ledvinach.

2 ECso je definovana jako stfedni ucinna koncentrace, tedy poloviéni hodnota mezi nulou

a maximalni koncentraci zptisobujici dany efekt pfi zvoleném Case pisobeni.



Vzhledem Kktomu, Ze velké mnozstvi fluoroquinoloni se vyluCuje z organismu
VvV nezménéné podob¢, dostavaji se tyto latky znemocnic a chovnych zafizeni
do odpadnich vod. Koncentrace téchto latek se pohybuje obvykle v jednotkach az desitkach

ug/l, jak ukazuji udaje z Tab. I.

Tab. I.: Koncentrace fluoroquinolont v odpadnich vodach.

misto antibiotikum | koncentrace [pg/l] |zdroj

nemocnice Viet Duc v Hanoi | ciprofloxacin 10,9 1

(Vietnam) norfloxacin 3,4

Univerzitni nemocnice v |ciprofloxacin |21,2 1

Curychu (Svycarsko) norfloxacin 5,6
Nemocnice v Santa Fe (Nové ]
. ofloxacin 4,9 [18]
Mexiko)
chovna zafizeni (Kalifornie) | monensin 0,4 [19]

Ciprofloxacin je detekovan obvykle v koncentracich ng/l az pg/l. Jsou ale znamy
i pripady fadové vyssich koncentraci, napf. v odtoku z ¢istirny odpadnich vod
farmaceutického primyslu v Indii byla zaznamenéna koncentrace vys§i nez 31 mg/l 29,
V ptirodnich vodach byly detekovany fluoroquinolony v koncentracich jednotek az stovek
ng/l. Zuccato et al. 2! detekovali fluoroquinolony v italské fece Po v rozmezi koncentraci
5-10 ng/l. Brown et al.[*®l ovsem detekovali fluoroquinolony v fece Rio Grande v Novém

Mexiku o koncentraci 300 ng/l.

Koncentrace antibiotik v ptirodnich vodach je zavisla na stabilité antibiotika vV podminkach
daného vodniho télesa 22, Koncentrace miize byt sniZena sorpci na sedimentech nebo
chemickymi reakcemi, z nichz nejvyznamnégjsi role je pfisuzovana obvykle hydrolyze a
biotransformaci, jak uvadi ve své praci Kotyza et al 2], Mohou se ale uplatnit i dalsi reakce,

napft. fotochemicka degradace.

Podle studie Kotyzy et al.®la Chemy et al. (%! fluoroquinolony nejsou efektivné odbourany
v ¢istirnach odpadnich vod (napiiklad mira odstranéni ciprofloxacinu se pohybuje
kolem 60 %), k jejich vyznamnému ale zdaleka ne Gplnému odstranéni dochazi sorpci

[25]

na aktivovaném kalu nebo aktivnim uhli 8 Efektivni je také sorpce

na montmorillonitu %!, To je vyuzivano pii ¢&isténi odpadnich vod, kdy je 80-90 %



ciprofloxacinu odstranéno sorpci na kalu. Sbirany kal pak obsahuje ciprofloxacin obvykle

okolo 3 mg/kg 271,

V prostiedi prirodnich vod, kam se odtokem z Cistiren dostavaji, se pak chovaji jako
perzistentni latky, protoZe jsou odolné viéi hydrolyze a biodegradaci 22 [28] [29]. [30]
V dusledku toho pfedstavuji zna¢né riziko, nebot” mohou vyznamné piispivat k rozvoji
bakterialni rezistence B, Nap#. u driibeZe byla objevena bakterie Campylobacter jejuni,

ktera je rezistentni vii¢i fluoroquinolontim B2,

Neodbourané 1€ky se té€z dostavaji do potravniho fetézce - bylo prokézano, ze dochazi
k akumulaci v rybach. Napt. studie autorti Gao et al.l*¥! zmifiuje biokoncentra¢ni faktor
ciprofloxacinu u karase obecného 3262 I/ kg P. A studie He et al.** uvadi zbytkovou

koncentraci norfloxacinu v mase kralickovce tmavého 254 ng/g.

Povrchové vody jsou Casto vyuzivany jako zdroje pitné vody. Vzhledem ke kontaminaci
povrchovych vod antibiotiky, dostavaji se do fek a nadrzi, které slouzi jako zdroje pitné
vody, do poptedi z4jmu ohledné obsahu antibiotik véetné antibiotik fluoroquinolonovych.

Piikladem takové prace je studie Ye et al.l%®

, ktefi zkoumali obsah fluoroquinolonovych
antibiotik v zasobnich zdrojich pitné vody v Severni Karoling. Jejich vysledky ukazuji, ze
v péti zkoumanych nadrzich byla tato skupina latek nalezena a to v koncentracich:
ciprofloxacin v rozmezi 8,3-70 ng/l, norfloxacin vrozmezi 37-64 ng/l, enrofloxacin

v rozmezi 20-49 ng/l a sarafloxacin 15 ng/l .

V disledku kontaminace ptirodnich vod polutanty obecné je vyvijeno velké usili
o nachdzeni procest, kterymi by bylo mozZno tyto antropogenni znecist'ujici latky z vodniho

prostiedi odstranit.

® biokoncentra¢ni faktor (BCF) vyjadiuje jakou ma chemické latka tendenci se akumulovat v Zivém
organismu. Lze ho urcit bud’ pocetné jako logKow — v tomto piipad¢ je bezrozmérnou veli¢inou a
nabyva obvyklych hodnot 1 — 1000 000, nebo bioakumulaénim testem, kdy BCF = koncentrace
latky v rybé& (mg/kg) / koncentrace latky v okolnim prostiedi, (obvykle mg/l). Jednotka BCF je tedy
I/kg. BCF mize byt také vyjadfen jako rychlostni konstanta pfijmu (ki)/ rychlostni konstanta

vylouceni (k).



U resistentnich antibiotik, u nichz pfirozené procesy jako hydrolyza a biodegradace jsou
malo uc¢inné, bylo vyzkouseno mnoho zptsobli odstranovani z vodnich zdroji — nékteré

z nich jsou uvedeny v Tab. II.

Tab. IL.: Procesy pro odstranéni fluoroquinolonti.

proces zdroj

koagulace, sedimentace [36]

biodegradace (houba Gloeophyllum striatum) | &7

fototransformace [38]
chlorace [39]
ozonizace [40]

[41]
adsorpce [42]

[43]

Fotochemickou degradaci antibiotik ze skupiny fluoroquinolonti se zabyva fada praci,

v mnohych z nich je pouzivano slune¢ni nebo simulované sluneéni svétlo jako zdroj zafeni.

Ve studii autort Sturini et al. **! byla studovana fotochemick4 degradace marbofloxacinu
a enrofloxacinu v povrchovych vodach vystavenych letnimu sluneénimu zafeni
(45°sev.sitky, 25-30 °C). S pouzitim roztokli o koncentraci 5-50 pg/l bylo pozorovano
uplné odbourani po jednohodinové expozici. Na rychlost odbourdvani mély negativni vliv
jednak ionty Ca?*, Mg?*, CI a jednak piidavek huminovych kyselin (dochazelo ke

zpomaleni reakce), naopak ionty fosfore¢nanu zptisobily urychleni.

V praci autori Ge et al. ! byla studovéna kinetika odbouravani ciprofloxacinu,
enrofloxacinu, levofloxacinu a dalSich fluoroquinoloni za podminek simulovaného
slunec¢niho zéafeni odpovidajiciho 45° severni Sitky v 1ét€. Polocasy reakci se pohybovaly
od jednotek minut (1,25 min pro enrofloxacin) do jedné hodiny (58 minut pro balofloxacin).
I v této praci byl pozorovan inhibi¢ni efekt huminovych kyselin a n€kterych dalSich latek

jako dusi¢nanil ¢i monochloroctové kyseliny.

Studie autordt Wei et al. M0 se zabyvaly fotoreaktivitou protonizovanych forem

ciprofloxacinu pii ozafeni simulovanym slune¢nim zéatenim. U formy dominantni

v kyselém pH (pH = 2), H4 CIP®*, fotolyze podléha piedevsim piperazinylovy kruh, zatimco

forma H2CIP* dominantni pifi pH = 4,5 podléha piedevsim defluorinaci a pro formy
6



HsCIP?* (pH = 7), HCIP? (pH = 9,5), a CIP" (pH = 12) je charakteristicka oxidace. Viech
5 forem muze odstépit fluor reakci s hydroxylovym radikalem za vzniku hydroxylovanych
produkti, ale H2CIP* mize od$tépovat Fa alkylovy radikal. Reakéni schéma je zndzornéno

na Obr.2.
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Obr.2: Vzniklé protonizované formy ciprofloxacinu pii jeho ozafovani simulovanym

slune¢nim zéfeni v zavislosti na pH.

Odbouravéani ciprofloxacinu, norfloxacinu a enrofloxacinu v riznych vodach (feka
a syntetickd odpadni voda odpovidajici sloZzeni vody z farmaceutického primyslu)
pii ozafeni simulovanym sluneénim zafenim sledovali Babic et al. [*1 . Zjistili, Ze na typ
reakce u ciprofloxacinu ma vliv pH — zatimco pii pH = 4 byly hlavnimi procesy reakce

na quinolonovém jadte, pfi pH = 8 dominovaly reakce na postrannich fetézcich.

Fotodegradaci  ciprofloxacinu,  enrofloxacinu, danofloxacinu, = marbofloxacinu
a levofloxacinu ve vodé z méstské Cistirny odpadnich vod vystavené v oteviené sklenéné

nadobé (hloubka 20 mm a vystaveny povrch 280 X 200 mm) zafeni slune¢niho simulatoru

7



s vykonem 250 Wm? se zabyvali Sturini et al. [4. Sledovali ginnost odbouravani,
identifikovali nékteré produkty reakce a provedli téz test toxicity fotoprodukti
na V. fischeri. Rychlostni konstanta odbouravani ciprofloxacinu v méstské Cistirné

odpadnich vod byla 0,1106 min™, identifikovany byly &tyfi fotoprodukty.

V nékterych pracich byl studovan fotochemicky rozklad fluoroquinolont vlivem
vysokoenergetického UV zafeni, tzv. fotolyza, pii niz se obvykle vyuzivaji nizkotlaké

rtutové vybojky poskytujici monochromatické svétlo o vinové délce 254 nm.

V praci autort Guo et al. [*® byla jako zdroj zafeni pouzita nizkotlaka rtutova vybojka
(254 nm, 17 W) a fotochemicky rozklad ciprofloxacinu byl proveden v otevieném
sklenéném fotoreaktoru (objem 60 ml, pramér 8,8 cm). V této praci byl zkouman vliv pH
na degradaci ciprofloxacinu, pficemz bylo zjisténo, Ze ciprofloxacin se nejlépe fotolyticky
degraduje pii pH = 7 (degradace 81%), v zasaditém prostiedi efektivita degradace klesa
(pti pH = 9,2 degradace 73 % , pti pH = 11 degradace 66 %), nejhiife se vSak degraduje
Vv kyselém prostiedi (pfi pH = 2,3 degradace 12% a pfi pH = 4 tém¢ét zadna degradace —
pouze 1%). Autofi zkoumali téz vliv H2O2 na rychlost fotodegradace a zjistili, ze optimalni
koncentrace H>O2 je 5 mM (pfi niz8i koncentraci je reakce zpomalena nedostatek
vzniklych *OH, naopak pii vyssich koncentracich H2O2 ptedpokladaji autofi absorpci

zateni peroxidem vodiku). Degradace je inhibovana také piitomnosti CO3z? .

V praci autort Mahdi et al. I byla jako zdroj pro degradaci ciprofloxacinu pouzita
nizkotlaka rtutova vybojka (254 nm, 15W), ptidavan byl H.O, a hydrogenperoxosiran,
reakce byla provadéna pii teplot¢ 25°C. Pomoci HPLC /MS byly bez piidavku
hydrogenperoxosiranu identifikovany 4 fotoprodukty, znichz tfi byly shodné
s fotoprodukty P306, P330 a P263 zObr.2. Vreakéni smési s piidavkem
hydrogenperoxosiranu vznikalo 9 fotoproduktii. Bylo zjiSténo, Ze mineralizace (méfena
jako TOC) je zavisla na koncentraci hydrogenperoxosiranu. Rychlost mineralizace
vzrustala z 12% na 100% pokud koncentrace hydrogenperoxosiranu vzrostla z 0,2 mM
na 2,5 mM. Pokud byl pomér [hydrogenperoxosiran]/[ciprofloxacin] = 20 doslo k Gplné
mineralizaci ciprofloxacinu po 60 min. Bylo zjisténo, ze HCO3™ je schopny aktivovat

hydrogenperoxosiran.
Pro degradaci fluoroquinolont byly zkouseny i dalsi techniky.

Napi. v piehledném ¢&lanku autortt Poyatos et al. % jsou popsany jednotlivé pokrogilé
oxidacni procesy, béhem nichz se generuji *OH, ty pak oxiduji polutant na CO2, H20

a anorganicky ion. Tyto procesy se d€li na procesy probihajici v homogennim roztoku
8



a procesy probihajici v pfitomnosti polovodi¢ového katalyzatoru v heterogenni fazi.
Homogenni procesy pak mohou vyuzivat energii UV zafeni c¢asto v kombinaci
s oxida¢nimi ¢inidly jako peroxid vodiku, 0zén &i foto - Fentonovu reakci (kombinace Fe?*
a peroxidu vodiku), energii ultrazvuku (opét v nékterych pfipadech v kombinaci
s oxida¢nimi Cinidly jako peroxid vodiku a 0zén) piipadné elektrochemickou oxidaci ¢i

chemickou katalytickou oxidaci.

U heterogennich procesti se vyuziva nejcastéji fotokatalyza na polovodicich, ptipadné

katalyticka a fotokatalytickd ozonizace.

V praci autorti Taicheng et al. Y byl ciprofloxacin degradovan procesem heterogenni
fotokatalyzy pii 25°C (intenzita zafeni 0,38 mW/cm?). Jako zdroj zéafeni byla pouzita
vysokotlaka rtutovd vybojka (maximalni energie pii 365 nm, piikon 125W) a jako
katalyzator 1,5 g/l TiO2 (forma anatas). V zavislosti na pH byla méfena rychlostni konstanta
a polocas rozpadu. Optimalni pH pro degradaci ciprofloxacinu bylo stanoveno na hodnotu
7 (rychlostni konstanta 0,25 min™ a polo&as rozpadu 2,8 min). P¥i pH = 11 vsak byl rychly

pokles rychlostni konstanty na 0,07 min (polo¢as rozpadu 9,4 min).

Identifikaci produkt fotochemické degradace ciprofloxacinu se zabyva fada praci 1 [521
[53], [54] a [55].

V praci Hubicka et al. B2 byl ciprofloxacin vystaven zafeni o vinovych délkach
240 nm — 280 nm po dobu 96 h, identifikovany byly dva produkty a to 7-amino-1-
cyklopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-qunolin-3-karboxylova  kyselina a  7-[(2-
aminoethyl)amino]-1-cyklopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-qunolin-3-karboxylova

kyselina.

Stejné produkty byly nalezeny u degradace ciprofloxacinu v praci Hubicka et al. %],
v niz byl ciprofloxacin (ale téZ moxifloxacin, norfloxacin a ofloxacin) vystaven UVA
zateni (320 - 400 nm) po dobu 113 dni pfi 20 °C a relativni vlhkoti 60 %. Za téchto
podminek byla degradace ciprofloxacinu malo ucinna (15,56 % odbourano) . U vSech
studovanych latek byla pozorovana tvorba produktl, které vznikaji dealkylaci v pozici

C-7 a otevienim kruhu .

Batchu et al. BY zminuje 8 fotodegradacnich produktd ciprofloxacinu za pouziti
simulovaného slune¢niho zéfeni o vlnové délce 254 nm. Vysledky ukazuji, Ze vznikaly
monohydroxylované a dihydroxylované (zaména F za OH) produkty, hlavnimi produkty

vSak byly 7-amino-1-cyklopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-qunolin-3-karboxylova
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kyselina a 7-[(2-aminoethyl)amino]-1-cyklopropyl-6-fluoro-1,4-dihydro-4-oxo-qunolin-3-
karboxylova kyselina, tedy produkty zminéné identifikované téz Hubickou et al.l’? . Dale

byly identifikovany produkty C5, C6, C7 a C8, pti¢emz produkt C7 vznikl dehalogenaci.

V praci autort Ou et al. 54 byla zkoumana degradace ciprofloxacinu ozafeného UV-LED
zdrojem svétla o vlnovych délkach 280 a 310 nm, v reakéni smési o koncentraci
ciprofloxacinu 10 mg/l pii pH= 6,5 — 7,2 (fosfatovy pufr 5,0 mM) pfi teplote¢ 25°C,
za absence i za ptitomnosti H202 (reakce zastavena ptidanim Na>SO3 ), byly identifikovany
pouze 3 produkty (substituce C-F pomoci OH, pfipojeni OH na cyklohexen a rozpojeni
piperazinového kruhu) .

Prace autorti Sayed et al. %1 vyuzila pro degradaci ciprofloxacinu gamma zéafeni, kdy byl
ciprofloxacin o koncentraci 4,6 mg/l skoro Upln€¢ degradovan pii absorbované davce
870 Gy. Hlavnim degrada¢nim produktem byly organické kyseliny, které byly detekovany
pomoci UPLC-MS/MS a IC ve form¢ CH3COO a HCOO:.

Pokud jde o kinetiku odbouravani, je reakce popisovana kinetikou prvniho fadu [} 4. (56}
[45], [44], [57], [47], [58], [55], [59].

Podle nékterych studii B7 ciprofloxacin ztraci toxické uéinky defluoraci, dekarboxylaci,
hydroxylaci nebo oxidaci aminové skupiny. K t€émto reakcim dochdzi pfi fotochemickych

reakcich fluoroquinolonti.

Chemickymi a fotochemickymi reakcemi obecné mohou vznikat téZ latky, které maji
stejnou, piipadné i vyssi toxicitu nez ptivodni latka. Studie autort Paula et al. % uvadi,
Ze toxicita ozafenych roztoku ciprofloxacinu vici Escherichia coli je zanedbatelna oproti
neozafenému roztoku ciprofloxacinu. Naproti tomu existuje studie autori Sturini et al. 62,
ktera zminuje vysokou toxicitu ozarenych roztokt ciprofloxacinu na E.coli a také studie
autorti Ge et al. %3y ni7 je feceno, Ze toxicita fotoproduktl ciprofloxacinu na E.coli je
stejné jako ciprofloxacinu samotného. Ve studii autort Sory et al. [®4, kdy byla zkoumana
toxicita ciprofloxacinu a jeho fotoprodukti na korysi Daphnia magna, zelené fase
Pseudokirchneriella subcapitata a luminiscenc¢ni bakterii Vibrio fischeri se pise, ze ozaiené

1 neozafené roztoky vykazuji stejné vysokou toxicitu, protoZe quinolonové jadro zlstalo

behem fotodegradace zachovano.

Velmi zajimava je studie autordi Silvy et al. %] v niz zkoumali toxicitu reakéni smési
ciprofloxacinu ozafeného v pritomnosti polovodice TiOz; toxicita ozafovaného roztoku

vuci Vibrio fischeri zpocatku klesala s dobou ozateni, ale po 15 min vyrazné vzrostla na

10



55% plvodni hodnoty a po 45 min na 70%, coz dokazuje vznik toxického produktu

Z meziproduktt reakce.

Fotochemicky podminéna je také tzv. fototoxicita. Tento termin se pouziva tehdy, jestlize
po vpraveni latky do organismu se projevi negativni zdravotni nasledky pfi expozici

organismu slune¢nimu zareni.

Podle studie autorti Hayashi et al.[®®], v niZ byla testovéana fototoxicita fluoroquinolonti na
mysich, souvisi fototoxicita se substituenty navazanymi v pozici 1 a 8 na quinolonovém
jadie. Pokud byl v pozici 8 atom halogenu, tak molekula byla toxic¢téjsi nez pokud byl
navazan vodik a v pfipad€ navazani methoxy skupiny jiz fluoroquinolony nebyly vyznamné
toxické. Pokud vSak byl v pozici 1 navazany cyklopropyl nebo ethyl, vykazovaly tyto

molekuly stejnou fototoxicitu jako ty, které mély v pozici 8 navazany atom halogenu.

MATERIALY A METODY:

Ciprofloxacin (M =331,3 g/mol) v Cistoté > 98 % byl zakoupen od firmy Sigma — Aldrich.
Zasobni roztok ciprofloxacinu byl pfipraven rozpusténim 3,3 mg ciprofloxacinu ve 2 ml
0,IM HCI a 98 ml deionizované vody. Pro Upravu pH byl pouZit hydroxid sodny
o0 koncentraci 40 %.

FeCls byl zakoupen u firmy Lachema, jeho roztok byl pfipraven rozpusténim v 0,2 M HCI

na vyslednou koncentraci 0,16 mol/l.

UV — VIS spektra byla méfena pristrojem UV — VIS spectrophotometer SHIMADZU typu
UV — 1601 s pouzitim softwaru UV Probe.

Chromatograficka stanoveni pomoci HPLC byla provadéna na piistroji Thermo Scientific
Dionex Ultimate system (USA) s kolonou Phenomenex Kinetex® 5 mm EVO C18, 100A
LC, 30x 2,1 mm. Jako mobilni faze byla pouZzita smés 0,1 % HCOOH ve vodé¢ a acetonitrilu
(1:1 ve vod¢€) v poméru 92:8. Eluce byla provadéna isokraticky. Pritok mobilni faze byl
1 ml/min, nastfikovany objem vzorku byl 20 pl. Pro zpracovani chromatografickych dat
byl pouzit program Chromeleon. Pro detekci byly pouzity detektory — spektrofotometricky
s diodovym polem PDA 3000RS a fluorescencni FLD 3000RS s excita¢ni vinovou délkou
289 nm a emisni vinovou délkou 446 nm. Vinové délky spektrofotometrické detekce byly

280 nm a 317 nm.
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Pti reakci v homogenni fazi v neutralnim 1 v kyselém prostiedi byly ozatfovany vzorky
o objemu 3 ml. Pokud bylo ptidavano Fe®*, bylo odméfeno 30 ml roztoku ciprofloxacinu
ak nému ptidano 5 pl zasobniho roztoku FeCls. Ze vzniklého roztoku byly pipetovany vzdy
3 ml pro ozafovani. Ozafovani bylo provadéno ve sklenénych kyvetach s vickem v reaktoru
Ravonet RPR 100 osazeném 14 lampami RPR 3000A, které emituji zafeni v rozmezi
250 — 350 nm; pouzitim sklenénych kyvet bylo odstranéno zafeni

o vlinovych délkach kratSich nez 300 nm.

Ptitomnost F-, CH3COO™ a HCOO™ v ozafeném 1 neozafeném roztoku ciprofloxacinu
s pfidavkem i bez pfidavku Fe®* byla stanovena metodou iontové chromatografie.
Chromatograficka stanoveni pomoci IC byla provadéna na pfistroji Dionex ISC 3000
s kolonou Dionex lon Pack AS11 — HC, 2 x 250 mm, pfi teplot¢ 18 °C, za pouziti
predkolonky Dionex Ion Pack AG 11 - HC. Jako mobilni faze byl pouzit KOH tvofeny
generatorem eluentu EG C III KOH, s pouzitim supresoru AERS 500. Priitok mobilni faze
byl 0,3 ml/min, kdy byl testovan gradient 0 — 50 mmol/l OH". Dulezité piky (fluorid, octan,
mraven¢an) byly méfeny isokraticky pfi 1 mmol/l OH". Nastfikované mnozstvi Cinilo

30 ml a 15 ml. Namétené hodnoty byly zpracovany softwarem Chromeleon 7.

Heterogenni fotokatalyza byla provadéna na imobilizovaném TiOz. Do péti krystalizacnich
misek s plochym dnem bylo odpipetovano po 5 ml roztoku ciprofloxacinu, ktery byl
pfipraven rozpusténim 4,1 mg ciprofloxacinu ve 4 ml 0,1M HCl a 96 ml destilované vody.
Pro tpravu pH (reakce v neutrdlnim prostfedi) byl pouzit NaOH. V kazdé misce bylo
umisténo mikroskopické podlozni sklo s vrstvou TiO2 (0,5 mg * cm™) a magnetické
michadlo tak, aby se nedotykaly. Vzorky byly ozafovany na pétimistné magnetické
michacce IKA RO 5. Jako zdroj zafeni byla pouzita lampa Phillips TL-D 15W/08, ktera
emituje zafeni 350 - 410 nm. Teplota béhem ozafovani byla cca 31,5 °C. Kysel¢ vzorky
byly nejprve ozatfovany po dobu 0, 1, 2, 4, 6 a 9 minut. Protoze vSak byl zjistén maly ubytek
ciprofloxacinu, byla provedeno nové ozarovani kyselych vzorkt a to po dobu 0, 8, 17, 25,
35 a 45 minut. Tyto ozafené vzorky byly kvantitativné pievedeny do odmérnych ban&k

(10 ml). Neutralni vzorky byly ozafovany jen po dobu 0, 1, 2, 4, 6 a 9 minut.

Zativy tok byl méfen pomoci Lutron UV A, celkovy zafivy tok v oblasti vinovych délek
320 - 390 nm (rozsah pfistroje) vyzatreny za jednotku casu byl spocitan pro ozafovanou
plochu; jeho hodnota pro reaktor Rayonet byla 4,5 W, pro lampu Phillips TL-D 15W/08
byla 9,3 W.
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Schéma obou aparatur pouzivanych k ozafovani jsou zobrazena na Obr.3.

Ozarovani s TiO,

Obr.3: Schémata aparatur na ozafovani s TiO2 a pro homogenni reakci: Z — zrcadlo,

L — lampa, V — vzorek k ozateni, TiO2 — vrstva TiO2 imobilizovana na skle,
MM — magneticka michacka.
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VYSLEDKY:

Absorpéni spektrum ciprofloxacinu v UV a VIS oblasti je znazornéno na Obr. 4. Jak je
patrné z Obr.4, ciprofloxacin vyznamné absorbuje v UV oblasti (maximum u 277,4 nm),
ma ale téZz nezanedbatelnou absorbanci v oblasti nad 300 nm. MizZe tedy absorbovat
kratkovlnnou ¢ast slunecniho zatfeni dopadajiciho na zemsky povrch. Piidavek zelezitych
iontli nezméni nijak zasadné absorp¢ni spektrum, jen mirné€ zvysi absorbance od 400 nm

k 350 nm.

V kyselém pH ma roztok ciprofloxacinu vyssi absorbanci pii vlnové délce 280 nm nez

Vv neutralnim pH. Oblast 300 — 370 nm neni vlivem pH nijak vyrazné ovlivnéna.

1,4 A

kysely
1,2 1

14 neutralni

s Fe

Absorbance

\
N

0 T T T T T T T i

200 250 300 350 400 450 500 550 600
VInova délka (nm)

Obr.4: Absorpéni spektra vodného roztoku ciprofloxacinu o koncentraci 2,5x10° M
(8,25 mg/l) pfi pH = 2,78 v kyselém prostiedi, pfi pH = 6,99 v neutrdlnim prostiedi

a s pridavkem Fe (II) v koncentraci 1,8 mg/I.
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U roztoku ciprofloxacinu bylo testovano, jaka je u rozpusténého antibiotika stabilita po
rozpusténi ve vod¢ Vv zavislosti na pH. Test byl provadén pii dvou teplotach, pti teploté
25°C aptiteplote 4°C, a to jak pro samotny ciprofloxacin tak pro ciprofloxacin s piidavkem
Fe (III) o koncentraci 1,8 mg/l ve form¢ FeCls. Roztoky byly po celou dobu uchovavany
ve tmé€. Roztoky, u nichz byla testovana stabilita pii nizsi teploté byly do automatického
davkovace pro HPLC analyzu vkladany tésné pied zaCatkem méieni. Vysledky testovani

stability po dobu 72 hodin v neutralnim roztoku (pH = 6,99) shrnuje Obr.5.

Jak je vidét z Obr.5, v prub¢hu sledovaného intervalu téi dni (72 hodin) nedoslo

k vyznamnému poklesu koncentrace ciprofloxacinu.

Analogicky test byl proveden i s roztokem ciprofloxacinu v kyselém prostiedi (pH = 2,78),

ani tam nedochazelo k ubytku ciprofloxacinu v intervalu 72 hodin.

Fotochemickd degradace vodného roztoku ciprofloxacinu byla provadéna v kyselém

a vV neutralnim prostiedi a to jak bez ptidavku tak s ptidavkem Fe (I11).

Vysledky fotochemické degradace ciprofloxacinu (34 mg/l) v neutrdlnim prostiedi
(pH = 6,85) ukazuje Obr. 6. V obou piipadech doslo k velmi rychlému odbourani
ciprofloxacinu — po 5 minutach v reakéni smési bez Fe a po 10 minutach v reakéni smési
s Fe (1,8 mg/l) byl veskery ciprofloxacin degradovan. Ve vyfezu Obr.6 jsou ukazany
vysledky prométfeni fotodegradace v kratSim Casovém intervalu; z téchto prabéht byly

ziskany hodnoty rychlostnich konstant s pouZzitim kinetiky 1. fadu.

Stanovena rychlostni konstanta degradace ciprofloxacinu bez ptidavku Fe v neutralnim pH
je 0,701 min, rychlostni konstanta degradace ciprofloxacinu s pfidavkem Fe v neutralnim

pH je 0,406 min™,
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Obr.5: Ciprofloxacin test stability v neutralnim prostiedi (pH = 6,99), pocate¢ni koncentrace
ciprofloxacinu 33 mg/l: a) bez Fe, 4 °C; b) bez Fe, 25 °C;
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Obr.6: Degradace ciprofloxacinu v neutralnim prosttedi (pH = 6,85): a) bez Fe, 25°C;
b) s Fe, 25°C.

V kyselém prostiedi (pH = 2,50) byl pribéh fotochemického rozkladu ciprofloxacinu
zasadné odlisny od pribéhu v neutralnim prostiedi. Jak ukazuje Obr.7, v reakéni smési bez
ptidaného Fe (III) dochazi k téméf linearnimu poklesu ve sledovaném intervalu, po

45 minutach je odbourano 87 % pocatecniho mnozstvi ciprofloxacinu.
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Obr.7: Degradace ciprofloxacinu (36 mg/l) v kyselém prostiedi (pH = 2,50): a) bez Fe, 25°C;
b) s Fe, 25°C.
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V piipadé reakéni smési s Fe (III) je na poCatku patrna prodleva, od cca 10. minuty dochazi
op¢t k prakticky linearnimu poklesu koncentrace, po 45 minutdch ozafovani bylo odbourano

93 % pocatecniho mnozstvi ciprofloxacinu.

Celkem bylo detekovano 7 degrada¢nich produktd, které jsou oznateny A — G podle
retencniho Casu, v némz se pfi chromatografickém stanoveni s pouzitim UV detektoru nebo
fluorescen¢niho detektoru postupné objevuji. Tyto produkty a jejich retencni ¢asy jsou shrnuty
v Tab.III. Produkty B, C, D a F byly nalezeny ve vSech ¢tyfech experimentalnich uspotfadanich
(kyselé x zasadité pH, bez piidaného Fe x s pfidanym Fe). Produkty E, G v kyselém prostiedi
uplné chybi, produkt A ve 45 minutich v reakéni smési bez Fe na hranici detekovatelnosti,
nevznika vSak vroztoku sFe. Narust fotodegradacnich produkti s c¢asem ozatovani
V neutralnim prostfedi (pH = 6,85) sFe i bez Fe je znazornén v Pfiloze 1, nartst
fotodegradacnich produkti v kyselém prostiedi (pH = 2,50) s Fe 1 bez Fe je znazornén

v Priloze 2.

Produkty B, D maji v kyselém prostfedi podobny pribéh a produkt F vznika v kyselém

prostfedi vyrazné pomaleji oproti neutrdlnimu prostiedi.

Za hypotetického ptedpokladu, ze by molarni absorpéni koeficient produktt degradace byl
shodny s molarnim absorp¢nim koeficientem ciprofloxacinu a za pfedpokladu stechiometrie
tvorby produktu z ciprofloxacinu 1:1 byla vypoc€itana mnozstvi vzniklych produkti ve

3 minutach ozéfeni a vysledky byly zaneseny do Tab.IV.

Tab.III: Reten¢ni ¢asy degradacnich produkti A-G.

degradacni retencni Cas
produkt (min)
A 1,77
B 1,92
C 2,13
D 2,43
E 2,96
F 3,21
G 3,54
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Tab.lIV: Mnozstvi jednotlivych produktt degradace ciprofloxacinu.

neutralni prostiedi UV . o
produkty detektor kyselé prostiredi UV detektor/ FLD
(dle r;;;‘l‘)c“‘h“ bez Fe [%] | sFe[%] | bez Fe [%] s Fe [%)]

A 1,9 1 0/0 0/0

B 5,8 5,1 0/0,2 0/0,2

C 18,8 19,8 0,2/0,1 0,2/0,2

D 10,8 8,1 0,2/1,2 0,2/1,1

E 0,3 0,3 0/0 0/0

F 0,6 0,9 1/3,9 3/11,6

G 11,8 3,5 0/0 0/0

Z Tab.lV je vidét, ze v neutralnim prostedi jsou nejhojnéji zastoupené produkty C, D a G —
produktu C je stejné mnozstvi v obou reakénich smésich, tj. bez pridaného Fe a s pridavkem
Fe. Produkt D je v reak¢ni smési s pfidanym Fe zastoupen ponékud méng, produkt B se pak
tvofi v reakéni smési bez pfidaného Fe ve vice nez trojndsobném mnozstvi. V kyselém

prostfedi je mnozstvi vSech produktii A az G vyrazné mensi neZ v neutralnim.

Metodou IC byly v roztoku ciprofloxacinu v neutralnim prostiedi (ozafeném x neozareném,
s ptidavkem Fe x bez pfidavku Fe) detekovany fluoridové ionty, octanové a mravencanové

ionty. Koncentrace téchto iontli byly uvedeny v Tab.V.

Tab.V: Naméfené koncentrace fluoridovych, mraven¢anovych a octanovych iontl v reakéni

smési po ozafeni.

bez Fe s Fe
neozareny ozareny neozareny ozareny

koncentrace F [mol/I] 2,63x107 3,37 x10* 5,65 x 10 4,55 x 104

koncentrace CHiCOO™ | ) ) . 196 | 1,83x10% | 447x10° | 2,52x10°
[mol/I1]

k t HCOO-

oncentrace 1,98 x 10 6 2,42x10° 2,55%10° 1,43x10°

[mol/I]

Z tabulky je vidét, Ze v neozafeném roztoku bez Fe jsou koncentrace vSech iontl
fluoridovych iontd asi 210 krat vyS$i nez v neozafeném roztoku bez ptidavku Fe,
ale koncentrace CH3COO™ a HCOO" se oproti neozafenému roztoku bez piidavku Fe moc

nelisi. V ozafeném roztoku bez Fe byly detekovany 1281 krat vyssi koncentrace fluoridovych
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iontd, 46 krat vyssi koncentrace CH3COO™ a 12 krat vyssi koncentrace HCOO™ nez
V neozaieném roztoku bez Fe. Nejvyssi koncentrace fluoridovych iontii byla detekovana
Vv ozafeném roztoku S piidavkem Fe (byla 1730 krat vyssi nez u neozafené¢ho roztoku bez
ptidavku Fe). Koncentrace CH3COO™ i HCOO™ byla vsak niz$i nez u ozafeného roztoku bez

pridavku Fe.

Fotochemicka degradace ciprofloxacinu na imobilizovaném TiO2 byla provadéna v kyselém
I V neutralnim prostiedi. Vysledky ozafovani roztoku ciprofloxacinu v kyselém prostredi

(pH = 2,45) ukazuje Obr.8.
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Obr.8: Heterogenni degradace ciprofloxacinu (41 mg/l) v kyselém prostiedi (pH = 2,45).

Stanovena rychlostni konstanta méla hodnotu 0,022 min™.

V neutralnim prostiedi (pH = 7,35) probihala degradace ciprofloxacinu pti ozafovani na TiO2
vyrazné¢ rychleji nez v kyselém prostiedi. Za 9 minut byl ibytek ciprofloxacinu v neutralnim
prostiedi 33 %, zatimco v kyselém prostiedi za stejnou dobu ozafovani byl ubytek
ciprofloxacinu jen 18 %. Stanovena rychlostni konstanta heterogenni degradace

ciprofloxacinu v neutralnim prostiedi je 0,058 min™.

Pii experimentu na TiO2 v kyselém prostredi (pH = 2,45) byly pomoci HPLC s UV detektorem
detekovany ctyfi fotoprodukty. T#i z nich — B, C a F byly podle reten¢nich ¢asti shodné

s fotoprodukty detekovanymi pii homogenni degradaci ciprofloxacinu v kyselém prostiedi.
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V neutralnim prostiedi produkt H nevznikal, objevily se zde vSak fotoprodukty B, C, D, F
a G, které byly podle retencnich ¢asti shodné s fotoprodukty detekovanymi pii homogenni

degradaci ciprofloxacinu v neutralnim prostiedi.

DISKUZE:

Jak uvadi fada studii, nejsou fluoroquinolony efektivné odbourany 2% 4 & odstranény

[25], [26]

adsorpci na ruznych materidlech v Cistirnach odpadnich vod. K hydrolyze

a biodegradaci v prostfedi piirodnich vod jsou tyto latky rezistentni (22} [281. [29]. [30],

Protoze ciprofloxacin vykazuje absorpci Vv oblasti vinovych délek vyssich nez 300 nm,
prichdzi v uvahu moznost pfimé fotochemické transformace. Z vysledki prezentovanych
Vtéto praci skuteCné¢ vyplyvd, Ze v neutrdlnim prostiedi dochédzi k relativné rychlému
odbouravani ciprofloxacinu ve vodném prostiedi i bez ptidaného katalyzatoru - rychlost
odbouravani se vyznamné nelisi v prostiedi bez ptidaného Fe a v prostiedi s pfidavkem Fe
(v reakéni smési s Fe je rychlost odbouravani dokonce o néco nizsi). Tento vysledek mize
znamenat budto, ze k fotokatalyzované reakci ciprofloxacinu staci stopové mnozstvi
katalyzatoru, coz bylo pozorovano i u fotochemickych pfemén jinych latek, napf.

u hydrokortizonu " nebo miiZe jit o pfimou pfeménu zafenim excitované molekuly.

Sturini et al. ™ naméfili rychlostni konstantu fotochemického odbouravani ciprofloxacinu
V odpadni vod¢ vystavené zateni slune¢niho simulétoru, jimi zméfena rychlostni konstanta je
cca 4 krat niZ8i neZ rychlostni konstanta naméfena v podminkach pouzitych v této praci
v reakéni smési s pridavkem kovu. Vzhledem k tomu, Ze Sturini et al. [*4 pozorovali negativni
efekt iontd nékterych kovl a pfitomnost organickych (huminovych) latek na rychlost na
odbouravani fluoroquinolont pii expozici slune¢nimu zafeni, je zpomaleni odbourdvani
ciprofloxacinu v odpadni vodé z méstské Cistirny, kde je pfitomno mnoho organickych latek
stejné jako ionti kovi. Sayed et al. ! navic prokazali, ze inhibi¢ni efekt na rychlost degradace
ciprofloxacinu maji také ionty CO3 2, NOs ~, NO, ~a HCO3 ", protoZe zhaseji hydroxylové
radikély a hydratované elektrony.

Nékteré studie napi. Babic et al. "l se zabyvaly vlivem pH na odbouravani ciprofloxacinu a
zjistili, ze pH ma vliv na reakéni mechanismus (vznikaji odlisné produkty). To je v souladu
s prubéhem rychlosti odbouravani prezentované zde, protoze v kyselém prostiedi je

odbourdvani vyrazn¢ pomalejsi a navic na zacatku reakce je vyrazna prodleva. Lze spekulovat
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o tom, ze v tomto piipadé by mohlo jit o autokatalytickou reakci, kdy prodleva je nutna

k nahromadéni latky pusobici jako katalyzator.

Vliv pH se projevuje i pfi fotolytickém rozkladu (s vysokoenergetickym zafenim o vlnové
délce 254 nm), jak ukézal Guo et al. [*81 — nejrychleji dochazelo k odbouravani pii neutralnim

pH, pomaleji v silné alkalickém pH a nejpomaleji v kyselém pH.

Metodou iontové chromatografie bylo zjisténo, ze se pti odbouravani ciprofloxacinu odstépuje
F a vznika kyselina mravenci a kyselina octova. Stejny vysledek zaznamenal ve své praci
Sayed et al. I pii ozafovani vodného roztoku ciprofloxacinu gama zafenim. Rychlostni
konstanta 2. fadu pii reakci hydroxylovych radikalt s ciprofloxacinem byla stanovena na
2,64 x 10 ° mol dm3®s?,

Taicheng et al. ™Y provadéli heterogenni degradaci ciprofloxacinu s p¥idavkem TiOz do
reakéni smési. V neutrdlnim pH d¢inila hodnota jimi stanovené rychlostni konstanty
na 0,25 min %, coZ je asi 5 krat vy3si hodnota nez hodnota naméfena v této praci. Li et al. [
ve své praci vSak uvadi, Ze rychlostni konstanta degradace ciprofloxacinu zavisi také na
koncentraci TiO2. Jim stanovena rychlostni konstanta (0,5 g/l TiO2; 0,03 mmol/l

ciprofloxacinu) méla hodnotu 0,022 min 2.

Pii homogenni degradaci (za pfitomnosti 1 bez pfidavku Fe) v kyselém prostfedi vznikalo
5 degrada¢nich produktl, nékteré ovSem na hranici detekovatelnosti a az po delSich
ozafovacich Casech, v neutrdlnim prostfedi vznikaly tytéz (dle retencnich cast) degradacni
produkty jako v kyselém pH (od zacatku reakce a ve vétSich mnozstvich) a navic dva dalsi
produkty, v kyselém prostiedi nevznikajici. Pii heterogenni degradaci ciprofloxacinu byla
situace analogicka — Vv kyselém prostfedi vznikaly c¢tyfi produkty — Ztoho tii totozné
s fotodegradaci v homogennim prostiedi a jeden dalsi produkt, ktery v homogennim prostiedi
nebyl nalezen. V neutralnim prostiedi vznikalo pét produktt, vSechny totozné s fotodegradaci
vV homogennim prostiedi. Prib¢hy vSech degradacnich produkti pii heterogenni degradaci
byly odlisné oproti prubéhtiim vzniku produktd v homogenni degradaci. Jestli produkty
pozorované v této praci odpovidaji produktim uvadénym v praci Wei et al. [l by bylo mozné

ovetit pomoci HPLC-MS, coz ale nebylo pfedmétem této prace.

ZAVER:

Ciprofloxacin ma nezanedbatelnou absorbanci v oblasti nad 300 nm - mize dochazet k jeho
odbourdvani pii ozareni slune¢nim svétlem v piirode¢.
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Stabilita ciprofloxacinu v fadu desitek hodin neni vyrazné¢ ovlivnéna pH, teplotou ani

pridavkem Fe.

Fotochemicka degradace v homogennim prostfedi je ovlivnéna hodnotou pH a koncentraci
katalyzatoru. Reakce je rychlejsi v neutralnim pH nez v kyselém, piidavek Fe méa mirné
inhibi¢ni efekt. Stanovené rychlostni konstanty &ini 0,701 min ** v neutralnim prostiedi bez Fe

respektive 0,406 min " v neutralnim prosttedi s ptidavkem Fe.

Fotochemicka degradace v heterogennim prostiedi je ovlivnéna hodnotou pH. Reakce je opét
— stejné jako v homogennim prostiedi - rychlejsi v neutralnim pH neZ v Kyselém. Stanovené

rychlostni konstanty ¢ini 0,058 min " v neutralnim a 0,022 min * v kyselém pH.

Bylo prokazano, ze pii fotochemické degradaci v homogennim prostiedi se z molekuly
ciprofloxacinu odstépuji fluoridové ionty a anionty nizkomolekularnich karboxylovych

kyselin, mravenci a octové.
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Ptiloha 1: Produkty degradace v neutralnim prostiedi (pH = 6,85; po¢.koncentrace ciprofloxacinu 34 mg/1) — porovnani podle reten¢nich ¢ast, kole¢ko
bez Fe, kiizek s Fe.
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Ptiloha 2: Produkty degradace v kyselém prosttedi (pH =2,50; po¢.koncentrace ciprofloxacinu 36 mg/l) — porovnani podle reten¢nich ¢asi, kolecko
bez Fe, kiizek s Fe.
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