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Globalny wzrost konsumpciji $rodkéw farmaceutycznych generuje znaczny tadunek farmaceutykéw wprowadzanych
do systeméw kanalizacyjnych. W konwencjonalnych komunalnych oczyszczalniach sciekéw, opartych o technologie
osadu czynnego, kiére zaprojektowane byly do usuwania makrosktadnikéw, skuteczno$é usuwania wzgledem mikro-
zanieczyszczen farmaceutycznych jest niewystarczajqgca. Zwiqzki te identyfikuje sie w Sciekach oczyszczonych, co
stwarza zagrozenie dla organizméw wodnych. Zmiany Dyrektywy $ciekowej (UE) 2024 /3019 zobowiqgzujq oczysz-
czalnie $ciekéw do wdrozenia zaawansowanego, czwartego stopnia oczyszczania, ktéry powinien zapewnic co
najmniej 80-procentowq redukcje mikrozanieczyszczen. Implementacja tych wymagan do krajowego porzqdku
prawnego, opartego na Ustawie — Prawo wodne, wymaga analizy loséw farmaceutykéw w catym cyklu oczyszcza-
nia. Praca obejmuje analize poszczegdlnych wiasciwosci fizykochemicznych wybranych farmaceutykéw (z uwzgled-
nieniem wymienionych w Dyrektywie 2024 /3019) wraz z oceng mozliwych éciezek ich migracji i dystrybuciji pomie-
dzy faze cieklq i stalg w zréznicowanej jakosciowo matrycy, jakq sq $cieki komunalne. Ocena ta moze by¢ podstawq
planowania systeméw monitoringu oraz doboru technologii czwartego stopnia oczyszczania.

Stowa kluczowe: farmaceutyki, scieki, dyrektywa $ciekowa, migracja mikrozanieczyszczen, wiasciwosci fizykoche-
miczne

The global increase in drug consumption is generating a significant load of pharmaceutical substances discharged into
sewage systems. Conventional municipal wastewater treatment plants based on activated sludge technology, designed
primarily to remove macronutrients, are insufficiently effective in removing pharmaceutical micropollutants. These com-
pounds are identified in freated wastewater, posing a threat to aquatic organisms. Amendments to the Urban Wastewa-
ter Treatment Directive (EU) 2024,/3019 require wastewater freatment plants to implement advanced quaternary treat-
ment systems that ensure at least an 80% reduction in micropollutants. Transposing these requirements into national law,
rooted in the Polish Water Law, requires analysis of the fate of pharmaceutical substances throughout the treatment cycle.
This study analyzes the individual physicochemical properties of selected pharmaceuticals (including those listed in
Directive 2024,/3019), accompanied by an assessment of their migration pathways and phase distribution between the
liquid and solid phases within the qualitatively diverse matrix of municipal wastewater. This evaluation provides a basis
for designing monitoring frameworks and selecting appropriate quaternary treatment technologies.

Keywords: pharmaceutics, wastewater, Wastewater Directive, migration of micropollutants, physicochemical properties

Wprowadzenie

Farmaceutyki zaliczane sq do grupy
substancji wysokiego ryzyka (CEC - conta-
minants of emerging concern). Odgrywaiq
kluczowq role terapeutyczng w medycynie
i weterynarii, jednak odnotowuie sie ich
negatywne oddziatywanie na organizmy
wystepujqce w ekosystemach wodnych [1].
Skfad substancii jest ustalany w sposéb
gwarantujgcy wysokg aktywno$é biologicz-
ng oraz szeroki zakres efektéw klinicznych
[2]. Nalezy przy tym podkresli¢, ze produkty

farmaceutyczne, poza substancjq czynng,
zawierajq szereg substanciji pomocniczych
(np. konserwanty, barwniki), pomijanych
obecnie w procedurach monitorujgcych. Ich
objeto$¢ znacznie przewyzsza ilo$é¢ samej
substancji aktywnej, a wprowadzane do
$ciekéw lub odbiornikéw, mogg modyfiko-
waé swoje wlaéciwosci, ulegaé przemia-
nom i stanowi¢ realne zagrozenie dla bio-
cenozy $rodowiska wodnego [3].
Powszechne stosowanie produkiéw leczni-
czych w medycynie i weterynarii prowadzi
do ich ciggtego doptywu do systeméw

kanalizacyjnych i oczyszczalni $ciekéw.
Woprowadzane sq wiec substancje czynne,
substancje pomocnicze oraz metabolity
powstajgce w wyniku wielokierunkowych
przemian [2]. Nalezy podkredli¢, ze niektd-
re substancje ulegajq retransformacji
i w procesie tym z metabolitéw odtwarzajq
sie formy wyjéciowe. W konsekwencii ste-
zenie zwiqgzkéw biologicznie czynnych
w $ciekach oczyszczonych moze by¢ wyz-
sze niz w surowych, co stanowi stafe,
dodatkowe obcigzenie dla ekosystemdw
wodnych [4,5]. Nalezy takze uwzgledni¢
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wzajemne interakcje miedzy tymi zwigzka-
mi, co moze mieé wptyw na modyfikacje
pierwotnych wiasciwosci fizykochemicz-
nych, w tym takze zmiany powinowactwa
zanieczyszczen wzgledem fazy statej
(zawiesiny i osadu czynnego).

Dyrektywa éciekowa (UE) 2024/3019
z dnia 27 listopada 2024r., nakfada na
panstwa czfonkowskie, w tym Polske, obo-
wigzek wdrozenia czwartego stopnia
oczyszczania $ciekdw oraz wprowadza
podwyzszenie standardéw w ramach trze-
ciego stopnia oczyszczania. W dokumen-
cie uwzglednia sie ochrone $rodowiska
wodnego, rozszerzenie systeméw odpro-
wadzania i oczyszczania $ciekéw, monito-
rowanie mikrozanieczyszczer istotnych dla
zdrowia cztowieka oraz bilans energetycz-
ny oczyszczalni [6]. Wprowadzony obo-
wiqzek wdrozenia czwartego stopnia
oczyszczania $ciekéw, ukierunkowany na
eliminacje mikrozanieczyszczer,, ma cha-
rakter bezwzgledny dla wszystkich oczysz-
czalni o wielkosci co najmniej 150 000 RLM,
co uzasadniono duzym tadunkiem zanie-
czyszczen odprowadzanym do odbiorni-
kéw/ $rodowiska wodnego. Dla aglomera-
cji o RLM co najmniej 10 000 wymaganie
to bedzie zalezne od wynikéw oceny ryzy-
ka srodowiskowego i zdrowotnego [6].
Nalezy podkresli¢, ze obecne w éciekach
mikrozanieczyszczenia obejmujq kilkana-
$cie tysiecy zwigzkéw aktywnych, ktérych
petna identyfikacja wykracza poza wspét-
czesne mozliwosci analityki laboratoryjne;.
Z tego wzgledu w Dyrektywie (UE)
2024/3019 wprowadzono koniecznoéé
monitorowania wytypowanych substancii
wskaznikowych, zgodnie z zatozeniami
przedstawionymi we wniosku Komisji
Europejskiejf COM(2022) 541 final
z dnia 31 pazdziernika 2022 . W w/w
Dyrektywie wymieniono 12 zwigzkéw
wskaznikowych, kiérych stezenie powinno
by¢ kontrolowane w $ciekach oczyszczo-
nych, ujetych w dwie kategorie. W celu
zapewnienia reprezentatywnosci wynikéw
badan, sposréd co najmniej szeéciu wybra-
nych substancji wskaznikowych, przynaj-
mniej pofowa musi pochodzié z Kategorii I.
Zgodno$é z wymaganym usunigciem
w 80%-ach ocenia sie na podstawie zbior-
czego wskaznika skutecznoici, bedgcego
$rednig wynikéw uzyskanych dla wszyst-
kich badanych mikrozanieczyszczer.
Dodatkowo wprowadzono zasade
Rozszerzonej odpowiedzialnodci produ-
centa (EPR), zgodnie z ktérq producenci
farmaceutykéw i kosmetykéw, stajq sie
zobowigzani do pokrycia co najmniej 80%
kosztéw wdrozenia i eksploataciji technolo-
gii czwartego stopnia oczyszczania.
We wczesniejszych badaniach oszacowa-
no efektywno$¢ usuniecia w/w farmaceu-
tykéw oraz ryzyko niespetnienia warunkéw
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wymienionych w Dyrektywie w odniesieniu
do duzej oczyszczalni iciekdw [7]. Wyniki
badan wskazaty, ze w procesach biolo-
gicznych érednia efektywno$é usuniecia far-
maceutykéw zaliczonych do kategorii |
wynosita 70%, a zaliczonych do Kategorii
Il — 76%. W kontekscie nadchodzgcych
zmian prawnych kluczowe staje sie rozpo-
znanie mechanizméw transportu tych
zwigzkéw w systemach kanalizacyjnych
i oczyszczalniach $ciekdw.

Celem pracy byta analiza wybranych
wlasciwosci fizykochemicznych (wspét-
czynniki podziatu, stata dysocjaciji,
rozpuszczalno$é) mikrozanieczyszczer far-
maceutycznych (z uwzglednieniem wymie-
nionych w Dyrektywie 2024 /3019)
w uktadach technologicznych oczyszczalni
$ciekdw, pozwalajgcqg na wstepne oszaco-
wanie ich dystrybucji pomiedzy faze wod-
nq a czgstki state tworzqce osady $cieko-
we.

Charakterystyka farmaceutykéw
wymienionych w Dyrektywie

2024/3019

Spefnienie wyznaczonych wymagan
zwiqzanych z usunigciem farmaceutykéw
opiera sie na monitorowaniu substancji
wskaznikowych. Jak juz wspomniano,
podzielono je na dwie kategorie: Kategoria
| obejmuje nastepujgce zwigzki biologicz-
nie aktywne, okreélone jako substancje
w przypadku ktérych ,oczyszczanie jest
bardzo tatwe”: karbamazepina, diklofe-
nak, metoprolol, wenlafaksyna, citalopram,
klarytromycyna, amisulpryd, hydrochloro-
tiazyd, Kategoria Il grupuje zwiqzki, ktére
mogq byé ,fatwo usuniete”: kandesartan,
irbesartan, benzotriazol, mieszanina
4-metylobenzotriazolu i 5-metylo-benzo-
triazolu. W kategorii [l uwzgledniono réw-
niez benzotriazole, ktére nie sq farmaceu-
tykami, ale heterocyklicznymi zwigzkami
chemicznym o szerokim zastosowaniu, np.
w produkcji kosmetykéw, tworzyw sztucz-
nych, inhibitoréw korozji [8]. Natomiast
pozostate zwigzki biologiczne aktywne
z Kategorii Il oraz Kategorii | majq nastepu-
jace zastosowanie terapeutyczne [8]:

- Karbamazepina - lek przeciwdrgaw-
kowy, stosowany gtéwnie w leczeniu
padaczki oraz bélu neuropatyczne.

— Diklofenak - niesteroidowy lek prze-
ciwzapalny (NLPZ), stosowany gtéwnie
w leczeniu bélu i stanéw zapalnych
zwiqzanych z réznymi schorzeniami.

— Metoprolol - z grupy beta-blokerdw,
stosowany gtéwnie w leczeniv nadci-
$nienia tetniczego, diawicy piersiowej
(b&l w klatce piersiowej) oraz niewydol-
nosci serca.

- Wenlafaksyna - przeciwdepresyjny
nalezgcy do grupy inhibitoréw wychwy-
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tu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny
(SNRI), stosowany gtéwnie w leczeniu
depresiji oraz zaburzen lekowych.

- Citalopram - z grupy selektywnych inhi-
bitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI), stosowany gtéwnie w leczeniu
depresiji oraz zaburzeri lekowych.

- Klarytromycyna — antybiotyk makroli-
dowy, stosowany w leczeniu réznych
zakazen bakteryjnych

- Amisulpiryd - z grupy atypowych
lekéw przeciwpsychotycznych, stoso-
wany gtéwnie w leczeniu schizofrenii,
ostrych epizodéw psychotycznych,
depresji oraz nudnosci i wymiotéw
pooperacyjnych.

- Hydrochlorotiazyd - z grupy diurety-
kéw tiazydowych, stosowany gféwnie
w leczeniu nadciénienia tetniczego oraz
obrzekéw zwigzanych z niewydolno-
écig serca, chorobami watroby lub
nerek.

- Candesartan - z grupy blokeréw recep-
toréw angiotensyny Il (ARB), stosowany
gtéwnie w leczeniu nadcisnienia tei-
czego oraz niewydolnosci serca.

— Irbesartan - z grupy blokeréw recepto-
réw angiotensyny |l (ARB), stosowany
gtéwnie w leczeniu nadciénienia fetni-
czego oraz nefropatii cukrzycowei
u pacjentéw z cukrzycq typu 2.

Klasyfikacja farmaceutykéw
na podstawie lipofilowosci

W celu dokonania oceny powinowac-
twa substancji do faz organicznej i wodnej
przeanalizowano wartoéci wskaznikéw
lipofilowoéci. Byty to wspétczynniki takie
jak: LogD, 4, LogP, LogK , oraz XLogP3,
ktére okreslajq lipofilowos¢ czqsteczki che-
micznej, bedgcq miarg powinowactwa do
fazy lipidowej wzgledem fazy wodnej [9].
Wspétczynniki LogP i LogKow to logarytm
wspdiczynnika podziatu oktanol-woda
(stosunek stezen w stanie réwnowagi).
Wspétezynniki te dotyczq niezjonizowanej
formy czgsteczki. Wspétezynnik LogD;
zalezy od wartoéci pH i jest wyznaczany
dla pH réwnego 7,4. Jest to warto$é miesz-
czqca sig w zakresie wartoéci pH odnoto-
wywanej dla ciekéw i wéd powierzchnio-
wych Wskaznik ten uwzglednia wszystkie
formy czqgsteczki: zjonizowane i niezjonizo-
wane. Natomiast warto$é wspdtezynnika
XLogP3 jest wyznaczana matematycznie
na podstawie analizy wielokryterialnej wia-
$ciwosci i struktury zwigzku chemicznego
[10]. Nalezy dodaé, ze w éciekach komu-
nalnych wystepuijq rézne zwigzki zaliczane
do lipidéw, ktére mogq stanowi¢ 30-40%
catkowitej wartosci ChZT. Zrédtem tych
zwiqzkéw w $ciekach sq odptywy kuchen-
ne, fekalia oraz $cieki z przemystu spozyw-
czego. Do grupy tej mozna zaliczy¢
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wyzsze kwasy ftuszczowe (z rozpadu ftusz-
czéw spozywczych, metabolizmu bakterii
osadu czynnego), glicerydy (oleje roélinne,
ttuszcze zwierzece), lipidy komérkowe
(obumarte komérki), sterole i steroidy (feka-
lia, kosmetyki), woski (kosmetyki), weglo-
wodory (benzyny, oleje) [11,12]. Wartoci
wspdtczynnikéw LogD, 4, LogP, LogK_,
XLogP3 dla réznych farmaceutykéw, w tym
dla dziesigciu wymienionych w dyrektywie,
zestawiono w Tabeli 1

Poréwnanie danych wykazato znaczne
rozbieznoéci pomigdzy wskaznikami lipofi-
lowosci podanymi dla substancji niezjoni-
zowanych, a wartoéciami efektywnymi.
Wprawdzie lipofilno$é jest wielkosciq statq,
ale w okreslonych warunkach, natomiast
w zmieniajgcych sie warunkach srodowi-
ska, co jest cechq charakterystyczng dla
strumienia $ciekdw, wartodé ta moze ulegaé
zmianom, szczegdlnie dla zwigzkéw ule-
gajqcych jonizacji.

U wiekszosci analizowanych substancii
zmiana warunkdw $rodowiska do wartosci
pH wynoszqcej 7,4 wywoluje jonizacje
czqsteczek. Formy zjonizowane, w wigk-
szodci, cechujq sig nizszq lipofilowosciq niz
obojetne.

Tabela 1. Wartoéci wspétezynnikéw lipofilnosci
LogD, ,, LogP, LogK,, XLogP3 dla farmaceutykéw
[8,13.14].

Table 1. Values of the lipophilicity parameters

LogD, 4, LogP, LogK_, and XLogP3 for

pharnzgceuhcals [8, 13 14].

s”:;;':::"’ LogD,, | LogP | LogK,,, | XLogP3
Klomipramina 4,09 5,19 5,24 52
Sertralina 3,53 5,51 4,97 4,8
Paroksetyna 0,99 2,53 | 3,53 3,5
Flukonazol 0,60 0,50 | 0,60 0,4
Sulfametoksazol | -0,49 0,89 | 0,87 0,9
Amoksycylina -1,25 0,87 0,68 -2,0
Doksepina 1,94 4,29 4,28 4,3
Citalopram 1,74 3,76 2,95 3,2
Fluoksetyna 0,31 4,05 4,15 4,0
Fluwoksamina 1,43 3,20 | 3,20 2,6
Amitryptylina 2,68 492 | 4,86 5,0
Diklofenak 1,29 4,51 4,50 4,4
Ibuprofen 0,85 3,97 | 3,56 3,5
Kandesartan -0,64 6,10 | 4,27 4,1
Mianseryna 3,48 3,08 3,92 3,4
Meloksykam -0,65 0,10 2,91 3,0
Karbamazepina 1,20 3,03 3,65 4,0
Wenlafaksyna 1,32 3,20 3,14 2,9
Klarytromycyna 2,76 3,16 3,14 3,2
Lewetiracetam -0,78 -0,60| -0,78 -0,3
Pregabalina -3,53 1,30 | -0,62 -1,6
Gabapentyna -3,00 1,25 | -1,10 -1,1
Paracetamol 0,43 0,46 0,46 0,5
Atenolol -1,26 0,16 0,20 0,2
;’g’zdy’jcmc”"‘ 0,06 [-007] -003 | -0,1
Metoprolol -0,72 2,15 1,88 1,9
Irbesartan 1,81 4,50 3,55 4,1
Amisulpryd 0,80 | 1,06 | 124 | 1,5

Przyktadowo dla kandesartanu obser-
wuje sie zmiane wartoéci lipofilowosci
z LogP (czagsteczka obojetna) réwnego 6, 1
na LogD, , (czgsteczka zjonizowana)
wynoszqcy —-0,64. Substancie, ktdrych
dotyczy to zjawisko, wykazujq znikome
powinowactwo sorpcyjne do fazy statej
tym samym praktycznie nie adsorbuiq sie
na czgstkach zawiesin osadu czynnego
podczas biologicznego oczyszczania
i w ciekach wystepuijq gféwnie w fazie cie-
kfej [15,16,17]. Dotyczy to wigkszosci far-
maceutykdéw, w tym takze tych, ktére sq
wymienione w Dyrektywie.

W zwiqzku z powyzszym, do dalszej
klasyfikacji mikrozanieczyszczer przyjeto
efektywny wspdtczynnik podziatu LogD; 4.
Podstawe analizy stanowity dane doty-
czqce wiasciwosci fizykochemicznych
mikrozanieczyszczer farmaceutycznych,
pozyskane z ogélnodostepnych baz
danych: PubChem, DrugBank, United
States Environmental Protection Agency
[8,13,14]. W strukturze badawczej kluczo-
we znaczenie przypisano nastepujgcym
parametrom bazowym:

- Efektywny  wspdtczynnik  podziatu
logD,, - okreslajgcy rzeczywistg
lipofilowo$¢ substancji przy pH = 7,4,
uwzgledniajgcy stopieri jonizacji. Dla
klasyfikaciji przyjeto nastepujace zatoze-
nia:

LogD,, , <1 (substancie wysokohydrofilo-
we),

1 <logD, , <3 ($rednia lipofilnos¢),
LogD,, ,> 3 (substancie wysokolipofilowe).
Przedzm’r 1 <logD,, < 3 wyznacza
obszar zréwnowazonego podziatu fazo-
wego w ktérym substancje nie wykazujq
silnej hydrofilowosci (LogD, , <1), jak
réwniez wyraznej tendencji do odktada-
nia sie w fazie stafej, typowej dla zwigz-
kéw LogD74 >3.

Nalezy zwrdci¢ uwage na ograniczenia
zwigzane z przyjeciem sztywnych granic
podziatu, ktére pomijajq ciagly charakter
procesu. W konsekwencji zwiqzki
o wartosciach granicznych mogq, zostaé
zaklasyfikowane do odmiennych katego-
rii. Dodatkowo ukfad woda-oktanol jest
modelem uproszczonym, nie uwzglednia
wszystkich rodzajéw wystepujgcych
oddziatywan, jak np. przyciggania
tadunkéw elekirycznych.

- Stata dysocjacji kwasowo-zasadowej
pKa - okresla stopier, w jakim czgstecz-
ki zwigzku rozpadaiq sie na jony w sta-
nie réwnowagi chemicznej (informuje
o sile danego kwasu lub zasady w roz-
tworze wodnym).

- Rozpuszczalno$¢ w wodzie - wyzna-
czana w statej temperaturze (25°C).

- Wydalanie w postaci niezmienionej —
procentowy wskaznik dawki leku usunie-
tej z organizmu w pierwotnej strukturze
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chemicznej. Wysokie wartosci wskazujg,
ze zwiqzki te trafiajg do kandlizacii
gtéwnie w postaci niezmienionej (macie-
rzystej). Wigkszoéé substancji ulega
przemianom w organizmie i do kanali-
zacji przenikajq gtéwnie w formie meta-
bolitéw.

Grupa I: Substancje
o wysokim wskazniku lipofilnosci —
silne powinowactwo do fazy stafej

Do grupy | przypisano zwigzki o wyso-
kim wskazniku lipofilnoéci, charakteryzujg-
ce sig silnym powinowactwem do fazy sta-
tej (niepolarna). W tabeli 2 zestawiono
przyktadowe zwiqzki o wysokim powino-
wactwie do fazy statej (osadu). W tej kate-
gorii nie znalazty sie farmaceutyki
wymienione w Dyrektywie co oznacza, ze
zwiqzki te sq sfabo sorbowalne na zawie-
sinach, dobrze rozpuszczalne w wodzie
i prawdopodobnie bedq wystepowaé
gtéwnie w formie rozpuszczonej. Mate
wartosci wydalania $wiadczq o przemia-
nach w organizmie i emisje metabolitéw do
$ciekow.

Grupa ll: Zwiqzki o umiarkowanej
lipofilnosci — dystrybucja
dwufazowa

Grupa Il obejmuje substancje o $red-
nim wskazniku lipofilnosci, charakteryzu-
jace sie powinowactwem zaréwno do nie-
polarnej fazy statej zawartej w $ciekach
jak i fazy wodnej. W tabeli 3 zestawiono
farmaceutyki przypisane do Grupy Il.
Wykazujq zréwnowazony podziat miedzy
faze ciekiq a statq — charakteryzujq sie
dobrq rozpuszczalnoiciq w wodzie, przy
jednoczesnym zachowaniu zdolnosci do
czesciowego wiqzania z materiq orga-
nicznq. Do grupy tej nalezy citalopram,
wenlafaksyna i klarytromycyna wymienio-
ne w Dyrektywie w Kategorii I. Mozna
przypuszczaé, ze te zwiqzki aktywne
bedq wystepowaé zaréwno w $ciekach
oczyszczonych jak i osadach wydzielo-
nych podczas oczyszczania $ciekdw.
W $ciekach wystepujg zaréwno jako
pozostafosci w formie niezmienionej oraz
w postaci zmetabolizowanej w organi-
zmie cztowieka.

Grupa lll: Zwiqzki o umiarkowanej
lipofilnosci — silne powinowactwo
do fazy wodnej

Do Grupy Il zaliczono zwiqzki, ktére
w $rodowisku o wartosci pH na poziomie
7,4 wystepujq w formie anionowej
(kPa kwasowe mniejsze od 7) lub niezjo-
nizowanej. W tabeli 4 zestawiono dane
dotyczqce farmaceutykéw, ktére posiada-
ja ograniczong zdolno$é wigzania z ujem-
nie nafadowanymi czgstkami statymi, co
sprawia, ze dominujq w fazie wodne;.
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Tabela 2. Wiaéciwoéci fizykochemiczne substancji Grupa | [8, 13, 14]
Table 2. Physicochemical properties of substances in Group | [8, 13, 14]

Substancja pKa pKa LogD. Rozpuszczalnosé W)fdula.nie: w p.o(s’iuci
czynna (kwasowe) (zasadowe) 74 [mg/L] niezmienionej [%]
Klomipramina - 8,44 4,09 14,4 <8
Sertralina - 8,83 3,53 45,9 12-14
Mianseryna 13,3 7,56 3,48 232 <]

Tabela 3. Wiasciwosci fizykochemiczne substanciji Grupa Il [8,13,14]
Table 3. Physicochemical properties of substances in Group Il [8, 13, 14]

Substancja pKa pKa LogD Rozpuszczalnosé W)fdalq'nie: w Eoziuci
czynna (kwasowe) (zasadowe) 74 [mg/L] niezmienionej [%]
Doksepina - 9,76 1,94 31,9 3
Citalopram - 8,46 1,74 10-33 22-33
Fluwoksamina - 8,22 1,43 7,34 2
Amitryptylina - 9,54 2,68 4,5 2
Wenlafaksyna 14,8 9,24 1,32 230 5
Klarytromycyna 13,1 7,31 2,76 217 30

Tabela 4. Wiasciwosci fizykochemiczne substanciji Grupy |11 [8,13,14]
Table 4. Physicochemical properties of substances in Group Il [8, 13, 14]

Substancja pKa pKa LogD Rozpuszczalnosé W)fdula.nie. w Eo:laci
czynna (kwasowe) (zasadowe) 74 [mg/L] niezmienionej [%]
Diclofenak 4,13 -2,25 1,29 4,47 <1
Karbamazepina 9,51 -0,49 1,20 152 <1
Irbesartan 4,59 5,57 1,81 <1 <2

Ze wzgledu na kwasowe pKa = 9,51,
karbamazepina przy $rodowiskowym
pH réwnym 7,4 pozostaje w przewazajqce|
mierze czgsteczkq niezjonizowanq, co
kwalifikuje jg do Grupy IlI.

Grupa IV: Zwiqgzki hydrofilowe
i zjonizowane

Grupa obejmuje substancje o niskim
wskazniku lipofilnosci. Substancie zestawio-
ne w fabeli 5 to substancje wysoce polarne,
silnie zjonizowane lub bardzo dobrze roz-
puszczalne w wodzie. Praktycznie nie
ulegajq sorpcji na czgstkach statych, wyste-
pujg niemal wylqcznie w fazie cieklej, sta-
nowiqgc zanieczyszczenia o najwyzszej
mobilnosci i zasiggu transportu w rzekach.
Zwiqzki o ujemnym lub bardzo niskim
wskazniku lipofilnosci (np. amisulprid,
hydrochlorotiazyd) sq trudniej usuwalne
W procesie sorpcji.

Podsumowanie

W Tabeli 6 zestawiono warfoéci statych
dysocjacji kwasowo-zasadowej pKa oraz
wspdtczynnikéw lipofilnosci dla farmaceu-
tykéw wskaznikowych wymienionych
w Dyrektywie (UE) 2024,/3019 wraz z opi-
sem wplywu odczynu $rodowiskowego
na forme wystepowania oraz mechanizmu
prawdopodobnej dystrybucji i migraciji
w procesie oczyszczania $ciekdw.

instal.pcz.pl

Na podstawie zaproponowane;j klasy-
fikacji mozna przypuszczaé, ze farmaceu-
tyki takie jok karbamazepina, diklofenak,
amisulpryd, hydrochlorotiazyd mogq
wystepowaé gtéwnie w formie rozpuszczo-
nej. Karbamazepina ponadto nie jest
podatna na rozkfad biochemiczny.

Wyniki badar, ktére prowadzono
wczesniej wykazaly, ze stopied usuniecia
tego zwigzku w czeéci biologicznej oczysz-
czalni byt najnizszy sposréd oznaczanych
zwiqzkdéw i nie przekraczat 55% [7].
Odmiennie zachowywat sie cilalopram, kté-
ry wystepujgc w formie kationowej byt
latwo sorbowany na czgstkach zawiesin
uvjemnie nafadowanych. Podczas biologicz-
nego oczyszczania wykazano 80%-e usu-
nigcie tego zwigzku gtéwnie w wyniku sorp-
cji na czgstkach osadu czynnego. Pozostate
zwiqzki, wymienione w Dyrektywie (meto-
prolol, wenlafaksyna, citalopram, klarytro-
mycyna, kandesartan, irbesartan), wykazu-
iq stabe powinowactwo do czgstek statych
w zwigzku z tym mogq wystepowaé w for-
mie zaadsorbowanej jak i w formie rozpusz-
czonej w fazie wodnej [7].

Uwzgledniajgc whasciwosci farmaceu-
tykéw, w Dyrektywie (UE) 2024,/3019
rekomenduie sie tgczenie metod adsorpcyi-
nych z zaawansowanym utlenianiem (ozo-
nowaniem) [15,16]. Pofgczenie tych proce-
séw moze zapewnié czegéciowy rozktad
tych trudno rozkfadalnych zwigzkéw lub/i
wydzielenie ich ze strumienia $ciekéw
w postaci zaadsorbowanej na czgstkach
osadéw $ciekowych. Nalezy jednak pod-
kredli¢, ze w procesach utleniania powstajg
pochodne, ktérych toksyczno$é moze byé
wigksza niz zwigzkéw podstawowych.
Dlatego konieczne bytoby wprowadzenie
badan toksycznoéci roztwordw poproceso-
wych wobec wskaznikowych organizméw
wodnych. Sorpcja natomiast nie jest proce-
sem zapewniajgcym rozkiad farmaceuty-
kéw, a jedynie separacje ze $ciekdéw.
Pozostaje problem ze sposobem regeneraciji

Tabela 5. Wiasciwosci fizykochemiczne substancji Grupy IV [8,13,14]
Table 5. Physicochemical properties of substances in Group IV [8, 13, 14]

Substancja pKa pKa Rozpuszczal- Wydcllanl.e
LogD, , By w postaci
czynna (kwasowe) (zasadowe) G nosé [mg/L] a7
Meloksykam 3,35 4,01 -0,65 154 <2
Lewetiracetam 12,6 -0,75 -0,78 1040 000 69
Pregabalina 4,15 10,50 -3,53 11 300 90
Paracetamol 9,86 1,72 0,43 14 000 <5
Atenolol 13,9 8,79 -1,26 13 300 50
Hydrochlorofia- 8,86 -4,08 -0,06 722 95
zyd
Metoprolol 13,9 9,93 -0,72 1 000 <1
Paroksetyna - 9,97 0,99 8,53 3
Flukonazol 1,0 2,26 0,60 3,9 8
Sulfametoksazol 6,0 1,39 -0,49 34,9 3
Amoksycylina 4,42 7,63 -1,25 10,7 70-78
Fluoksetyna - 1,3 0,31 1,7 5-10
Ibuprofen 4,66 0,85 21 1
Kandesartan 1,76 5,3 -0,64 7,71 >90
Gabapentyna 4,09 10,30 -3,00 100 000 100
Amisulpryd 13,2 9,42 -0,80 <1 20
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Tabela 6. Wartoéci pKa i wspétczynniki lipofilnosci dla lekéw markerowych wymienionych w dyrektywie (UE) 2024,/3019 [8,13,14]
Table 6. pKa values and lipophilicity coefficients for marker pharmaceuticals listed in Directive (EU) 2024,/3019 [8,13,14]

Typ pKa pKa g
Nazwa e ||Teesad)| | et logD;, | logP | LogK,, | XLogP3 Powinowactwo do czgsteczek stalych
Kategoria |
Brak jonizacji w pH=7,4; czqsteczka obojetna, umiarkowana
Karbamazepina | Neutralna 9,51 -0,49 1,20 2,77 2,45 2,5 lipofilowo$¢, migruje gtéwnie w fazie wodnej, jest oporny na
biodegradacie.
Spadek lipofilowosci przez catkowitq jonizacje do anionu; odpychanie
Diklofenak Staby kwas 4,13 - 1,29 4,51 4,51 4,4 elektrostatyczne od ujemnie natadowanych czgstek osadéw co utrudnia
sorpcje.
Metoprolol Staba zasada | 13,90 9,93 072 | 215 | 188 19 | Projonowanie do kafionu { spadek do LogD ponizei 0; sinie
ydrofilowy, fadunek dodatni umozliwia stabg sorpcije kafionowq.
Wenlafaksyna Staba 14,80 9,24 1,32 3,04 3,20 2,9 Jonizacja do kc'lﬁf:nu; dwoi'sfy ch'aquter (umiarkowany + ’fc:dun'ek
zasada dodatni), sprzyjajqcy podziatowi miedzy faze wodng a czgstki state.
Citalopram Staba zasada _ 8,46 1,74 3,76 2,95 3,2 Protonowanie grupy aminowej do_kotionu, ’fc_dunek dodatni utatwia
wigzanie z uiemnie nafadowanymi czgstkami osadu czynnego.
Makrolid Czesciowe protonowanie w pH=7,4; zachowuje umiarkowang
Klarytromycyna (zasadowy) 13,10 731 2,76 3,16 3,16 3.2 lipofilowo$¢ (LogD=2,76), sprzyja sorpciji na osadach.
Amisulpryd Staba zasada | 13,20 0,42 080 | 106 | 110 1,5 | Cotkowite protonowanie do kationu {LogD=-0,80); czqsteczka
wysoce hydrofilowa, migruje gtéwnie w fazie ciektej.
Hydrochloro— Slaby kwas 8,86 4,08 0,06 0,07 0,07 0,1 Czesciowa deprgtonach c|o anionu; brak powinowactwa do osadu
-tiazyd z powodu hydrofilowosci i ujemnego fadunku.
Kategoria Il
Kandesartan | KO 1,76 5,30 064 | 610 | 228 41 |Znacany spadek lipofilowosci z LogP=6, 10 do LogD=-0,64
organiczne przez anionizacje; uiemny tadunek uniemozliwia sorpcje.
Irbesartan Staby kwas 459 557 1,81 450 6,00 41 Deprotonowanie do anionu w pH=7,4; odpychanie elektrostatyczne
ogranicza sorpcje na osadzie $ciekowym

sorbentéw lub ich przetwarzaniem
w produkt bezpieczny dla srodowiska
[17,18,19].

W pracy wykazano, ze dystrybucja
i mechanizm migracji farmaceutykéw
w oczyszczalniach Sciekéw sq écisle deter-
minowane przez zaleznoéci pomiedzy
wartodciami wskaznikéw lipofilowosci
(LogD, ,) sto’re] dysocjacii (pKa) oraz roz-
puszczalnoéci wedtug ktérych wyodrebnio-
no cztery odrebne grupy. Zwigzki z Grupy |
(Log D74>3) sq efektywnie usuwane
z fazy cieklej poprzez adsorpcje na czgst-
kach osadu czynnego, co prowadzi do ich
akumulacji w osadach éciekowych. Z kolei
zachowanie substancji z Grupy Il (zasady
LogD; ,: 1-3) jest trudna do |ednoznccz-
nego ustalenia, gdyz mogg migrowaé
w formie rozpuszczonej lub/i zaadsorbo-
wanej na osadzie czynnym. Dotyczytoby to
trzech farmaceutykdw z grupy zwigzkéw
wymienionych w Dyrektywie (citalopram,
wenlafaksyna, klarytromycyna). Odmiennie
zachowuijq sie mikrozanieczyszczenia ujete
w Grupie llI (substancje o odczynie kwa-
$nym lub neutralnym, LogD, ,: 1-3) oraz
Grupy IV (LogD, ,<1), ktdre ze wzgledu na
brak powinowactwa do czgstek statych
(osadu czynnego), znajdujq sie niemal cal-
kowicie w fazie wodnej. Nalezy podkresli¢,
ze do tych grup nalezy wigkszo$¢ farma-
ceutykéw wymienionych w Dyrektywie,
tzn.: karbamazepina, diklofenak, irbesartan
do grupy Il oraz amisulpryd, hydrochloro-
tiazyd metoprolol, kandesartan do grupy IV.

W przypadku braku proceséw czwar-
tego stopnia oczyszczania $ciekdéw pozo-
stajg w Sciekach oczyszczonych i migrujq
bezposrednio do odbiornikéw wodnych.
Zaproponowana klasyfikacja pozwala na
wstepne oszacowanie dystrybucji zanie-
czyszczen pomiedzy faze wodng, a czgstki
stafe zawiesiny tworzqce osady $ciekowe.

Moze stanowié¢ podstawe planowania sys-
teméw monitoringu oraz doboru technolo-
gii czwartego stopnia oczyszczania wpisu-
jqc sig tym samym w realizacje wymagan
zawartych w Dyrektywie (UE) 2024,/3019
z dnia 27 listopada 2024 r. dotyczqcej
oczyszczania $ciekéw komunalnych.

Podziekowania

Prace wykonano w ramach subwenciji
statutowe] Politechniki Czestochowskiej
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