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. Forord

Hele dette masterprosjektet ble gjennomfart bade i Norges miljg- og biovitenskapelige universitet (NMBU), As, Norge, og
i Adamstuen i Oslo, Norge, under veiledelse av professor Roland Kallenborn og postdoktor Aasim Muhamed Ali fra august
2019 til mai 2020. Jeg bestemte meg for & undersgke de fotokjemiske nedbrytningsproduktene av utvalgte legemidler og
personlige pleieprodukter under simulerte og naturlige sollystilstander fordi dette eksperimentet var en gyllen mulighet til a
leere en del nytt om fotolyse og hvordan HPLC og et trippelkvadrupol tandem massespektrometer skal brukes. Jeg skylder
mine veiledere en stor takk for & ha hjulpet meg under hele prosessen. Jeg takker og bukker for Aasim for & ha hjulpet meg
til & velge masteroppgave i tillegg til & veere tilgjengelig nar jeg behgvde hans assistanse, gi klare instrukser og raske
tilbakemeldinger. Bade Aasim og Roland skal ha takk for & besvare alle spgrsmalene mine, uansett hvor tapelige, og dele
sine rad og kunnskaper. Dessuten er jeg takknemlig for avdelingen for Naturstoffkjemi og organisk analytisk kjemi i
NMBU og Adamstuen for a tillate meg a lane utstyret deres. Samtidig takker jeg Kristin Meland Risinggard fra Adamstuen
for & hjelpe meg med HPLC-MS/MS-systemet og MassHunter-programmet. Professor Walied Alarif fra Saudi Arabia
fortjener ogsa min takknemlighet for & ha samlet inn de naturlige sjgvannsprevene i Jeddah og forberedt bade dem og
fosfatbufferpravene ved ulike bestralingstider med naturlig sollys fer de ble sendt til NMBU. Uten deres stette, ville ikke
dette prosjektet blitt fullendt.

Hele masterprosjektet har vert en lang og krevende prosess bestaende av svart mange tidkrevende oppgaver og rutiner,
seerlig siden jeg drev med dette eksperimentet pa egenhand. Det oppsto til og med komplikasjoner som forsinket prosessen,
i tillegg var Korona-krisen i ar en svert deprimerende tid, men takket vaere mine veilederes assistanse og rad, i tillegg til

stgtten fra familien min og vennene mine, lyktes jeg a gjennomfare prosjektet.



Il. Sammendrag

Mennesker over hele verden trenger legemidler og personlige pleieprodukter (PPCP) sterkt fordi legemidlene pleier og
forhindrer sykdommer og smerter, og de personlige pleieproduktene forbedrer bade utseendet og hygienen til mennesker og
dyr. Likevel fgrer forbindelsene til negative helseeffekter pa mennesker og marine organismer nar stoffene slippes lgs i
drikkevann, grunnvann og overflatevann. Ukontrollerte utslipp av legemidler og personlige pleieprodukter ut i det marine
miljget har tiltrukket oppmerksomheten til forskere i over 40 ar. Forbindelsene slippes ut i vandige miljg via sykehus,
renseanlegg, farmasgytiske industrier og hjem. Ettersom PPCP-forbindelsene eksisterer i vannmasser med lave
konsentrasjoner (<1 pg/L), er det komplisert for renseanlegg a eliminere eller fjerne forbindelsene fra vannmassene. Saudi
Arabia, der 30 store renseanlegg er etablerte, strever etter en effektiv metode for a eliminere PPCP fra det marine miljget, i
likhet med alle andre land i verden. Forskningen hadde hovedsakelig til hensikt & undersgke oppfarselen til legemidler og
personlige pleieprodukter nar forbindelsene opplaste i sjgvann bestrales med kunstig sollys og naturlig sollys.

Fotokjemiske transformasjoner av 26 legemidler og 4 personlige pleieprodukter inkludert 13 fotolyseprodukter som
forekommer i det marine miljget, ble forsket pa under kontrollerte laboratorietilstander ved bruk av en 300 W
sollyssimulator med en Xenon-lampe. Den fotokjemiske nedbrytningen av legemidlene og personlige pleieproduktene ble
observert i natriumfosfatbuffer og kunstig sjgvann fra Paragon Scientific, som ble preparerte ved Norges miljg- og
biovitenskapelige universitet. Ogsa ble naturlige sjgvannspraver og fosfatbufferpraver, som var samlet inn og importerte
fra Redehavskysten i Jeddah i Saudi Arabia (21°42°34°N 39°05°45°Q), analyserte. Legemidlene og personlige
pleieproduktene i fosfatbufferen og det kunstige sjgvannet ble bestralte av sollyssimulatoren mellom 0-360 min mens i det

naturlige sjgvannet og fosfatbufferne fra Saudi Arabia ble de bestralte med naturlig sollys mellom 0-300 min.

Etter bestralingen av vannprgver som inneholdt legemidler og personlige pleieprodukter med miljarelevante
konsentrasjoner (5 ng/mL), ble vannprgvene ekstraherte ved fastfaseekstraksjon (SPE) med Oasis HLB (Hydrofil-Lipofil
Balansert) patroner for a rense opp vannprgvene og oppkonsentrere forbindelsene i vannprgvene. Imidlertid var de relative
gjenvinningsverdiene (R, %) for lave for de fleste av forbindelsene og for hgye for andre forbindelser i fosfatbufferpravene
til 2 oppfylle kravene til metoden. Relative gjenvinninger mellom 40 og 120% var godkjente med hensikten til forsgket.
Blant annet var regresjonskoeffisientene (R?) til flere av forbindelsene for lave slik at den lineare regresjonen i
kalibreringskurvene ikke kunne beskrive forholdet mellom de relative responsene til analyttene fra detektoren i
massespektrometeret og konsentrasjonene til analyttene. | tillegg var konsentrasjonene til de fleste av analyttene bestemte
under 40% og konsentrasjonene til de andre forbindelsene var beregnet langt over 120%. Av den grunn var presisjonen til
konsentrasjonsmalingene var uakseptabel. Derfor ble metoden fart videre uten fastfaseekstraksjon. HPLC kablet til
trippelkvadrupol (QqQ) tandem massespektrometer (MS/MS) ble benyttet til & separere og analysere fosfatbufferpravene
og sjevannsprgvene og forske pa kinetikken til fotolytiske transformasjoner. Den store hypotesen som ble testet under
denne oppgaven, var at fotolyse utgjar en effektiv og lovende metode for a eliminere legemidler og personlige

pleieprodukter fra akvatisk miljg i Saudi Arabia.



Il1]. Liste med forkortelser

Forkortelser Betydning (Norsk
oversettelse)

ACE Acetaminophen
(Paracetamol)

ACR Acridine (Akridin)

ACY-SAD N-Acetyl Sulfadiazine

ACY-SMX N-Acetyl Sulfamethoxazole

(N-Acetyl Sulfamethoksasol)

AOP Advanced Oxidation Processes

(Avanserte oksidasjonsprosesser)

AMT Amitriptylin

ASTM American Society for Testing
and Materials

ATN Atenolol

ATO Atorvastatin

2-OH ATO 2-hydroxy Atorvastatin (2-
hydroksy Atorvastatin)

C Compound (Forbindelse)

Co Startkonsentrasjon

CAF Caffeine (Koffein)

Car-IBP Carboxyl ibuprofen

(Karboksyl ibuprofen)

CBz Carbamezipine

(Karbamazepin)

CBZ-10,11-epoksid Carbamezipine-10,11-
epoxide (Karbamazepin-
10,11-epoksid)

3-OH CBZ 3-hydroxy carbamezipine
(3-hydroksykarbamazepin)

CHL Chloramphenicol
(kloramfenikol)

CID Collision Induced

Dissociation




(Kollisjonsindusert

dissosiasjon)

CIP Ciprofloksacin

COX Cyclooxygenase
(syklooksygenase)

CPA Chloropheniramine
(Klorfeniramin)

CPX Cephalexin

Ct Konsentrasjon ved bestemt
tid (t)

DB Dark buffer (Mgrk buffer)

DCF Diclofenac (Diklofenak)

D1 2-(9H-carbazole-1-yl) acetic
acid
(2-(9H-karbazol-1-yl)
etansyre)

D2 2-(8-chloro-9H-carbazole-1-
yl) acetic acid
(2-(8-klor-9H-karbazol-1-yl)
etansyre)

5-OH DCF 5-hydroxydiclofenac
(5-hydroksydiklofenak)

DEET N,N-Dietyl-3-metylbenzamid

Df Degree of freedom
(frihetsgrader)

DHD Defined daily doses/1000
inhabitants*day
(Definerte dggndoser per
1000 innbyggere per dag)

DW Dark seawater (Mark

sjgvann)

EMF

Enhanced Metafiles




ESI

Electrospray ionization

(Elektrospray ionisasjon)

FLX Fluoxetine (Fluoksetin)

HB Humic acid in Buffer
(Humussyre i buffer)

HOMO Highest Occupied Molecular
Orbital (Heyest okkupert
molekyleer orbital)

HPLC High Performance Liquid
Chromatography
(Veeskekromatografi)

IBP Ibuprofen

2-OH IBP 2-hydroxyibuprofen
(2-hydroksyibuprofen)

IDM Indomethacin (Indometacin)

ISTD Internal Standard (Intern
standard)

Kow Oktanol-vann
fordelingskoeffisient

LOD Limit of Detection
(deteksjonsgrense)

LOS Losartan

LOQ Limit of Quantification
(kvantifiseringsgrense)

LUMO Lowest Unoccupied
Molecular Orbital (Lavest
okkupert molekyler orbital)

MDL Method Detection Limit
(Metodedeteksjonsgrense)

MEF Metformin

MET Metronidazol

Mm Molar masse

MON Monensin

MRM Multiple Reaction Monitoring

MS/MS Tandem massespektrometri

MTP Metoprolol




m/z

Masseladning

N.a Not available (Ikke
tilgjengelig)

NAR Narasin

NB NaCl in Buffer (NaCl i
buffer)

NF Nanofiltrering

NMBU Norges miljg- og
biovitenskapelige universitet

NOR Norfluoxetine (Norfluoksetin)

NSAID Non-Steroidal Anti-
Inflammatory Drugs (Ikke-
steroide
antibetennelsesmidler)

OCR Octocrylene (Oktokrylen)

P Product (Produkt)

pH potentia Hydrogenium (-log
[HT)

ppb parts per billion
(milliarddeler, 10°°)

PPCP Pharmaceuticals and Personal
Care Products (Legemidler og
personlige pleieprodukter)

ppm parts per million (milliondel,
10)

PRE Prednisolon

QqQ Trippelkvadrupol

Q1 Farste kvadrupol

g2 Kollisjonscelle

Qs Andre kvadrupol

RAN Ranitidine (Ranitidin)

RAN-O Ranitidine N-oxide
(Ranitidin N-oksid)

rpm rotation per minute (rotasjon

per minutt)




RSD Relative Standard Deviation
(Relativ standardavvik)

So Elektronisk grunntilstand

Sn=1.2 Elektronisk eksitert tilstand

SA Salicylic acid (Salisylsyre)

SB Sunlight in Buffer

SLM Salinomycin (Salinomysin)

SMV Simvastatin

SMX Sulfamethoxazole
(Sulfamethoksasol)

S/IN Signal-to-noise

SPE Solid Phase Extraction
(Fastfaseekstraksjon)

SRM Selected Reaction Monitoring

SUL Sulfadoxine (Sulfadoksin)

SwW Seawater (Sjgvann)

T Temperature (temperatur)

T Time (tid)

TCPP Tris (kloroisopropyl)
fosfatbuffer, blanding av
isomerer

TRI Trimetoprim

UV-Vis Ultraviolet-Visible
(ultrafiolett-synlig)

UVA Ultrafiolett straling (Type A)

UVB Ultrafiolett straling (Type B)

uvC Ultrafiolett straling (Type C)

WAR Warfarin

Xe Xenon
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Figur 40. Kalibreringskurve for AMT med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Seks av seks punkter har blitt
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Figur 56. Kalibreringskurve for CIP med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av &tte punkter har blitt
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Figur 57. Fotokinetisk kurve for CIP bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje
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Figur 58. Kalibreringskurve for CPA med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Fem av seks punkter har blitt
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Figur 59. Fotokinetisk kurve for CPA bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje
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Figur 60. Kalibreringskurve for CPX med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Fem av seks punkter har blitt
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Figur 61. Fotokinetisk kurve for CPX bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje
Med Kjent regreSjoNSIIgNING. ...... .. oot e et et e et et e e et e e e ae et eeeeee e st eeneeaean et aeene s eenaenvneneaenansSe 12T

Figur 62. Kalibreringskurve for DCF med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt
0 1| N ESTRRORURNRRRPRRRRPRR A 074 4

Figur 63. Fotokinetisk kurve for DCF bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje
med Kjent regreSjonSIIgNING. ...... .. oo et et et e e et e e et e ettt e e e e e et e aeeae st e e eeeaee s eeneeeveanSe 12T

Figur 64. Kalibreringskurve for D1 med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av atte punkter har blitt

Figur 65. Fotokinetisk kurve for D1 bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje med

KIENE FEQreSJONSIIGNING. ..o eiiiet it et et et e e et et e et et et vee e eae e e eesveas aeeas et e e eesaesan een seeeevs sen aen vee sas eerensSe 128

Figur 66. Kalibreringskurve for D2 med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt

Figur 67. Fotokinetisk kurve for D2 bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje med

KIENE FegreSJONSIIGNING. ... .oiiiierieeeee et et et et et e e et eet tee e cte e e eeevee st ees ve et vaeee evesaneenteeveere senaeeveeane seneenvee eneansSe 129

Figur 68. Kalibreringskurve for 5-OH DCF med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av sju punkter har

Figur 69. Fotokinetisk kurve for 5-OH DCF bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linesr

regresjonslinje med Kjent regresjonSIigNING. ... ...c.ooviit oot e e et e et et e e e et e e ee et e e vee e eaneeneee S, 129

Figur 70. Kalibreringskurve for DEET med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt

Figur 71. Fotokinetisk kurve for DEET bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje

med Kjent regreSjoNSIIONING. ...... .ot et e et et e ettt e e e et e e eesve e eeeeeaeaeee saesnn aenaeesee sneenaensee nenennaeeseensSe 130
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Figur 72. Kalibreringskurve for FLX med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av &tte punkter har blitt
0] 1| P U UUSURUUPOPSUSURPURRURPRRR A s 10

Figur 73. Fotokinetisk kurve for FLX bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje

Med Kjent regreSjoNSIIONING. ...... .ottt e et et e ettt e e e et e e eesve st eeseeeaeaeeevesan aenaeevee sneenaessee snnenneeeveansSe 131

Figur 74. Kalibreringskurve for LOS med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Fem av seks punkter har blitt
0] 40| S PP PRPRPRURRRPRRRRRY A £ I

Figur 75. Fotokinetisk kurve for LOS bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje

Med Kjent regreSjoNSIIONING. ...... . oot et e et e e et et e e e et e e eesve et eeeeeeeaeeeaesan aeaeesee seneenaessee sanenaeeveansSe 131

Figur 76. Kalibreringskurve for MEF med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av atte punkter har blitt
0] 1| PR ESURPURRIRRRPRRRRPRT A £ ¥

Figur 77. Fotokinetisk kurve for MEF bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje

Med Kjent regreSjoNSIIgNING. ...... .. oot e et e e ettt e e et e e eeere et e eee e st e e eeaesas et aeene s eenaennnene aeneesSe 132

Figur 78. Kalibreringskurve for MET med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt
o T RSN ERPRTRRRRPRRRRPRT A £ ¥

Figur 79. Fotokinetisk kurve for MET bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje

Med Kjent regreSjoNSIIgNING. ...... .. oot et et e e et e e et e e e et e e e e et e e e e aeean et eeeae s eeneenvnene aeenSe 133

Figur 80. Kalibreringskurve for MON med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt

Figur 81. Fotokinetisk kurve for MON bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje

Med Kjent regreSjoNSIIONING. ...... .ot et et et e et et e e et e e e et e e eeees et e e eeeaeean et eeeeae s eeneevnene eeenSe 133

Figur 82. Kalibreringskurve for MTP med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Fem av seks punkter har blitt

Figur 83. Fotokinetisk kurve for MTP bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje

mMed Kjent regreSjoNSIIONING. ...... . oot et et et e et et et et e e e e et et eeevee e eet e e e e e et et aee eaneen e e eeeeneeenaeennS. 134

Figur 84. Kalibreringskurve for NAR med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Fire av seks punkter har blitt

Figur 85. Fotokinetisk kurve for NAR bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje

med Kjent regreSjoNSIIONING. ...... ..ot et et e et et et et e e et e e ettt e ee e e e et e e e e e e et aeeereeneeneeeveneeeeenSe 13D

Figur 86. Kalibreringskurve for NOR med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av &tte punkter har blitt

Figur 87. Fotokinetisk kurve for NOR bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linesr regresjonslinje

Med Kjent regreSjoNSHONING. .....c.oo it et e et et et et eee e e et eeteee et eee et e eeves ceeeeaeeeeaveeenvee eeaeers eenvne eenvee eenSe 13D
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Figur 88. Kalibreringskurve for RAN med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av &tte punkter har blitt
0] 1| P RN UUSURUUPUPRURRRPURRURPRR A 5 o)

Figur 89. Fotokinetisk kurve for RAN bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje

Med Kjent regreSjONSIIONING. ...... e oot et et et et e et et e e e et e e ee re st eeeeees sneeneen vens en aesaeseneenaen snenne aeneesSe 130

Figur 90. Kalibreringskurve for RAN-O med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av &tte punkter har

Figur 91. Fotokinetisk kurve for RAN-O bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje

Med Kjent regreSjONSIIONING. ...... .ot et e s et et e et et e e e eet e e e cae et eeeveeae et eeneesveeas envee snseneenaenennaeneasSe TST

Figur 92. Kalibreringskurve for SA med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt
0] 1| P ESTREORRRTRRRPRRRRPRR A £ 4

Figur 93. Fotokinetisk kurve for SA bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje med

KJENT rEGIreSJONSIIGNING. ..e.eiiiit et et et et et ettt e et sttt et et et een een een e e eeaeee saesaesne en en en een seeseeseeseenenve snneenSe 1OT

Figur 94. Kalibreringskurve for SLM med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av atte punkter har blitt
0] T O SURUSURRPUPT i 45 o

Figur 95. Fotokinetisk kurve for SLM bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje

Med Kjent regreSjoNSIIgNING. ...... ..o io et et et e et e e et e e et e e re et e eee e et e e e e aeeae et eeeaesaneeneen anene aenenSe 138

Figur 96. Kalibreringskurve for SMV med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av atte punkter har blitt

Figur 97. Fotokinetisk kurve for SMV bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje

Med Kjent regreSjoNSIIgNING. ...... .. oot et et et e ettt e e et e e e et e eee e et e e eeeaeean eneeeeae s eeneenene aeeensSe 139

Figur 98. Kalibreringskurve for SMX med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av atte punkter har blitt

Figur 99. Fotokinetisk kurve for SMX bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje

med Kjent regreSjoNSIIgNING. ...... .. oot et et e et e e et et e e et e ettt e ee e e ee et ee e e ae e et eeeeae s eeneeeneneeenensSe 139

Figur 100. Kalibreringskurve for SUL med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av atte punkter har blitt

Figur 101. Fotokinetisk kurve for SUL bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje

med Kjent regreSjonSIIgNING. ...... .ot e e et e et et e et et eee e et e e e e e et e aee e een e eeeaee sn e aeeannnSe 140

Figur 102. Kalibreringskurve for TRl med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt

Figur 103. Fotokinetisk kurve for TRI bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje

med Kjent regreSjoNSHONING. .......oo ittt e e et et et et e e et eee et e es et e e veeae e et aee st eeevee eenveeeaneenans eenvee e 14D
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Figur 104. Kalibreringskurve for WAR med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Seks av sju punkter har blitt
0] 1| P U UUSURUUPUPRURRURPURRURPRRR A £ |

Figur 105. Fotokinetisk kurve for WAR bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje
mMed Kjent regreSjoNSIIgNING. ...... .o io et et et et e e ettt e e e et e e eesaesas eeeeeaeaeeevesan aenaeesee seneeneeeves seneenveeennnsSe 1AL

Figur 106. Kalibreringskurve for ACR med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt
0] 40 P TR PES R URPUPRRPRURRRY A ¥ ¥4

Figur 107. Fotokinetisk kurve for ACR bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linear

regresjonslinje med Kjent regresjonsSIigNiNg. ... ...c..oovieeie oot iee e et e e et et e s et e e e s eeeveeee eeneeeveereanaeneeeennsSe 142

Figur 108. Kalibreringskurve for ACY-SAD med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av atte punkter
NAE DIITE DIUKL. .o e e ettt et et et e et et et e st e et e e e en ee ee tee e ee naenenenne snnenn eeneeneenSe 142

Figur 109. Fotokinetisk kurve for ACY-SAD bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linezr
regresjonslinje med Kjent regresjonsligNing. ... ...c..oouvieie oo iee e ot e e ettt e et et e e et e e e e et eeeveere s aeeeee S, 143

Figur 110. Kalibreringskurve for ACY-SMX med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av atte punkter
NAE DIIEE DIUKL. .o e e e e e e ettt et et et e et st et e see e et e et een eeseesee e ee srenenenne snnenneenenneesSe 143

Figur 111. Fotokinetisk kurve for ACY-SMX bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linezr
regresjonslinje med Kjent regresjonsSIigNing. ... ......oouvieeoriee e ot oot et et et e e e et e e e et eeeveere s aee e ennS. 143

Figur 112. Kalibreringskurve for AMT med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt

Figur 113. Fotokinetisk kurve for AMT bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linear

regresjonslinje med Kjent regresjonsSIigNing. .......c..ooviiiiit e iee et et et e et et et e e e e vee e e e nnnS. 144

Figur 114. Kalibreringskurve for ATN med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt

Figur 115. Fotokinetisk kurve for ATN bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en lineaer

regresjonslinje med Kjent regresjonSIigNiNG. ... ...c..oouviie oot iee e e e e et e et et e et et e eevee e et eeeveereeanaeneee S, 14D

Figur 116. Kalibreringskurve for ATO med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt

Figur 117. Fotokinetisk kurve for ATO bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linezr

regresjonslinje med Kjent regresjonSIigNING. ... ......oouvie oo iee e et oot et e et et e et et e ee e e eeeeevee e enaeeeee S, 14D

Figur 118. Kalibreringskurve for 2-OH ATO med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter
NAE DIIEEDFUKL. ... e ettt et et et et e e e e et reaeteae saseas et et een senaenaen see svenevene snsens aenensSe 140

Figur 119. Fotokinetisk kurve for 2-OH ATO bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linear

regresjonslinje med Kjent regreSjonSIIgNING. .......couve o iiiiit o et et e e et et et e e e et e eeaee e e e eeeaeaeevne 2. 140
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Figur 120. Kalibreringskurve for CAF med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt

Figur 121. Fotokinetisk kurve for CAF bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linezr
regresjonslinje med Kjent regresjonsSIgNING. ... ...c..ooueiieoiieeiee st e e et et e vee e et e e veeve s aeeveeee eneeeveenennaeneeeennsSe AT

Figur 122. Kalibreringskurve for CBZ med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt
UK. .o e ettt et et et et et e e e e e et et et et e en e en e en —eeeae e RR AR R R s. 147

Figur 123. Fotokinetisk kurve for CBZ bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linear

regresjonslinje med Kjent regresjonsSIigNiNg. ... ...c.oouiieie oo ieeiee ot e e ettt e et et e e ve et e e vee e eneeeveenennaeneeeenniSe AT

Figur 124. Kalibreringskurve for 3-OH CBZ med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter
NAE DIITE DIUKL. .o e et e et et e e e e e e e et s et sssnsssnssensennenSe 18

Figur 125. Fotokinetisk kurve for 3-OH CBZ bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linear
regresjonslinje med Kjent regresjonsligNing. ... ...c..ooueieie oo ier e et e e et et e e e et e e et e e s et eeevee s s aee e eennnS. 148

Figur 126. Kalibreringskurve for CBZ-10,11-epoksid med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte
punkter har DLt DIUKL. ... e et e e et e e s e ennSe 148

Figur 127. Fotokinetisk kurve for CBZ-10,11-epoksid bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en

lineaer regresjonslinje med Kjent regreSjonslignINg. ...........ociiiiiiiit oot e e et e e e en e e e S, 149

Figur 128. Kalibreringskurve for CPX med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av &tte punkter har blitt

Figur 129. Fotokinetisk kurve for CIP bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linear

regresjonslinje med Kjent regresjonSIigNiNg. ... ......oouviie oot ier e et e e ettt e et et e e e et eeevee e eeneeeveecre s aeneeeennS. 149

Figur 130. Kalibreringskurve for CPA med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av atte punkter har blitt

Figur 131. Fotokinetisk kurve for CPA bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en lineaer

regresjonslinje med Kjent regresjonsSIigNing. ... ...c..oouvit oo ioe s et et et et et e e ee et et e e vee e eeneeeeeere s aeeaeeenensS 150

Figur 132. Kalibreringskurve for DCF med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt

Figur 133. Fotokinetisk kurve for DCF bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en lineaer

regresjonslinje med Kjent regresjonsSIigNING. ... ......oouvit i iee e et oot et e et et e e et e e ee e e e e e vee e enaeeaee S, 151

Figur 134. Kalibreringskurve for D1 med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Seks av atte punkter har blitt

Figur 135. Fotokinetisk kurve for D1 bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje

med Kjent regreSJoNSHONING. .......ve ittt et e e et et et e e et eee et e eevee eeaeetan eeeae et seeensensessnssnsennesaenseneeSe 1 D1
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Figur 136. Kalibreringskurve for D2 med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av atte punkter har blitt

Figur 137. Fotokinetisk kurve for D2 bestralt i kunstig sjevann med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje
Med KJent regreSjONSIIONING. ...... . oot et e s et e e e et et e ee e eet e e eee e et eeeveeae et aeaeeae sen e en seesnsssesisnssessensssssensssnneesSe ] D2

Figur 138. Kalibreringskurve for 5-OH DCF med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av sju punkter har

Figur 139. Fotokinetisk kurve for 5-OH DCF bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linezr

regresjonslinje med Kjent regresjonSIgNINg. ... ...c..ooviiie oot iee e et e e et et e et et e e et eee e e et eeeveeve s aeneee eenaSe D3

Figur 140. Kalibreringskurve for DEET med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har

Figur 141. Fotokinetisk kurve for DEET bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linear

regresjonslinje med Kjent regresjonsSIigNiNg. ... ...c..oouiiie oot ieriee ot e e et et e e et et e e vt et eeevee e et eeeveere s aeneee eenaSe D3

Figur 142. Kalibreringskurve for FLX med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt

Figur 143. Fotokinetisk kurve for FLX bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linear

regresjonslinje med Kjent regresjonsSligNing. .......c..ooviiuiit o iee et et et e ettt et et e e e et e e e vee e een e nnnS. 1D

Figur 144. Kalibreringskurve for LOS med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt

Figur 145. Fotokinetisk kurve for LOS bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linear

regresjonslinje med Kjent regresjonSIigNING. ... ......oouviit oo ier e et e e et et e et et e e ettt eeevee e et eeeveeere s aeeeee ennnS. 1DD

Figur 146. Kalibreringskurve for MEF med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av atte punkter har blitt
UKL, .ottt e e e ettt et et et et et e e e e e he et s et s s een e en 4eeeees SRR AR R R s. 155

Figur 147. Fotokinetisk kurve for MEF bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linezr

regresjonslinje med Kjent regresjonSIgNING. ... ...c..oouvieit i ioe e et e e et et e et eet e e e te et eeeveeae eenaeeeeeveeenaeeaee eennnS. 1DD

Figur 148. Kalibreringskurve for MET med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt

Figur 149. Fotokinetisk kurve for MET bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linear

regresjonslinje med Kjent regresjonSIigNING. ... ...c..oouviit i iee e et e e ettt e et et e et et e eeee e eeteeevee e e aeeaee ennnS. 1DB

Figur 150. Kalibreringskurve for MON med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt

Figur 151. Fotokinetisk kurve for MON bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linear

regresjonslinje med Kjent regreSjonSIIgNING. .......couve o iiiiit o et et e et et et e eee et e eevee eee e e eeeveaeevne eeaSe 1D T
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Figur 152. Kalibreringskurve for MTP med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt

Figur 153. Fotokinetisk kurve for MTP bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en lineaer
regresjonslinje med Kjent regresjonSIgNING. ... ...c..ooviiiie oot ier e et e e et et e vee s et e e veeae s aeeveeee senaeeveevennaenaeesnnsSe DT

Figur 154. Kalibreringskurve for NAR med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt

Figur 155. Fotokinetisk kurve for NAR bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linear

regresjonslinje med Kjent regresjonSIgNING. ... ...c..ooveeeie oot ier e ot e e et et e e et et e e vee e et eeeveeee st eeeveereas aeneee senaS. D8

Figur 156. Kalibreringskurve for NOR med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av atte punkter har blitt

Figur 157. Fotokinetisk kurve for NOR bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linear
regresjonslinje med Kjent regresjonsligNiNg. ... ...c..ooueiiie oot ieriee it e e et et e et et e e vee vt et eeevee e st eeeveere s aeneee eeenaS. DO

Figur 158. Kalibreringskurve for RAN med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av atte punkter har blitt

Figur 159. Fotokinetisk kurve for RAN bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linear

regresjonslinje med Kjent regresjonsSligNing. .......c..ooveiuiiisier et et et ettt e et et et e ee e e e e ee snaesaeeeeve eeaes eanSe 1D9

Figur 160. Kalibreringskurve for RAN-O med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av &tte punkter har

Figur 161. Fotokinetisk kurve for RAN-O bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en lineaer

regresjonslinje med Kjent regresjonsSligNing. ... ...c.oooveiiieisieriee e e ettt ettt et et e e e e sn e eeeeene eeneee e 160

Figur 162. Kalibreringskurve for SLM med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Seks av sju punkter har blitt

Figur 163. Fotokinetisk kurve for SLM bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en lineaer

regresjonslinje med Kjent regresjonsSIigNiNg. ... ...c..oouvit oot iee e et et et et et et e et e e e e e e s eenaeeneneannS. 101

Figur 164. Kalibreringskurve for SMX med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt

Figur 165. Fotokinetisk kurve for SMX bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linear

regresjonslinje med Kjent regresjonSIigNING. ... ...c..oouviit oo iee e ot oot et e et et e e ee e et e ee e e eeneeevee e enaeeeee S, 161

Figur 166. Kalibreringskurve for SUL med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt

Figur 167. Fotokinetisk kurve for SUL bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linezer

regresjonslinje med Kjent regreSjonSIIgNING. .......cvvii it e et et et et e et ee e e e e reeen e e eeneee e S, 162
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Figur 168. Kalibreringskurve for TRI med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Seks av atte punkter har blitt

Figur 169. Fotokinetisk kurve for TRI bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en lineaer
regresjonslinje med Kjent regresjonSIgNING. ... ...c..oouiiiie oo ier e et e e et et e vee s et e e veeae s aeeveeee seneeeseerenn aeneee seenaS. 163

Figur 170. Kalibreringskurve for WAR med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av &tte punkter har blitt

Figur 171. Fotokinetisk kurve for WAR bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linezr

regresjonslinje med Kjent regresjonSIigNiNG. ... ...c..oouiiiie it iee e et e e et et e e et et e e veere s eesveeee seneeeveevesanaeneee snnaS. 103

Figur 172. Kalibreringskurve for AMT med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Ti av elleve punkter har blitt

Figur 173. Fotokinetisk kurve for AMT bestralt i naturlig sjgvann (SW) med naturlig sollys. Kurven danner en linezr
regresjonslinje med Kjent regresjonstigNing. .......c..ooveiuiit e et et ettt e et et et e ae eeeeevee sn e aeeveene een e e S, 164

Figur 174. Fotokinetisk kurve for AMT bestralt med naturlig sollys i fosfatbuffer med humussyre. Kurven danner en linear

regresjonslinje med Kjent regresjonsSIigNing. ... ......oouiiiie o ier e et e e et et e e et et e e et et eeeaee e et eeeveere s aenaeeennS. 10D

Figur 175. Kalibreringskurve for ATN med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Ni av elleve punkter har blitt

Figur 176. Fotokinetisk kurve for ATN bestralt i naturlig sjgvann (SW) med naturlig sollys. Kurven danner en linear

regresjonslinje med Kjent regresjonSIigNING. ... ...c..oouiiiit oot ier e et e e et et e et et e e ettt eeeveees et eeeveeereeanaeeeee eannS. 100

Figur 177. Fotokinetisk kurve for ATN bestralt med naturlig sollys i fosfatbuffer med humussyre (HB). Kurven danner en

lineaer regresjonslinje med Kjent regreSjonSHgNING. ...........oiiiiiiiiit oot e e e eee et e et et e e veean 2o S, 100

Figur 178. Fotokinetisk kurve for ATN bestralt i fosfatbuffer med naturlig sollys (SB). Kurven danner en linear

regresjonslinje med Kjent regresjonSIgNING. ... ...c..oouiiit oot iee e et e e ettt e et et e et et e eevee e et eeeveere s aeeeee S, 1OT

Figur 179. Kalibreringskurve for CAF med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Elleve av elleve punkter har

Figur 180. Fotokinetisk kurve for CAF bestralt i naturlig sjgvann (SW) med naturlig sollys. Kurven danner en linear

regresjonslinje med Kjent regreSjonSIigNING. ... ...c..oouviit oot iee e et e e ettt e et et e ee e et e eeveeee eeteeevee e enaeeeee S, 168

Figur 181. Fotokinetisk kurve for CAF bestralt med naturlig sollys i fosfatbuffer med humussyre (HB). Kurven danner en

lineaer regresjonslinje med Kjent regreSjonSligniNg. ...........ociiiiiiiie oot e e et e e et e ve e S, 168

Figur 182. Kalibreringskurve for CBZ med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Elleve av elleve punkter har

Figur 183. Fotokinetisk kurve for CBZ bestralt med naturlig sollys i fosfatbuffer med NaCl (NB). Kurven danner en lineaer

regresjonslinje med Kjent regreSjonSIIgNING. .......couve it o et et e e et et e e e eee et e eeaee eee s eeeeeaeaeeane 2. 169
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Figur 184. Fotokinetisk kurve for CBZ bestralt i fosfatbuffer (SB) med naturlig sollys. Kurven danner en linezer
regresjonslinje med Kjent regreSjonsligNINg. .......co.eeooiiiiiit e e et e et et et e e e ee e eee s e eeeneaeeane eeaSe 170

Figur 185. Kalibreringskurve for CIP med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Ti av elleve punkter har blitt

Figur 186. Fotokinetisk kurve for CIP bestralt i naturlig sjgvann (SW) med naturlig sollys. Kurven danner en linezer
regresjonslinje med Kjent regresjonsSIgNING. ... ...c..ooueiieotieriee ot e e et et eeevee e et e e veeve s eeeveeee eenaeeveenennaenaeesennsSe 11

Figur 187. Fotokinetisk kurve for CIP bestralt med naturlig sollys i fosfatbuffer med humussyre (HB). Kurven danner en

lineaer regresjonslinje med Kjent regreSjonSlgNINg. ...........veieiiiiiie o it e e e e e e eee e seneeeesve e eee oSy LT

Figur 188. Fotokinetisk kurve for CIP bestralt med naturlig sollys i fosfatbuffer med NaCl (NB). Kurven danner en linear

regresjonslinje med Kjent regresjonsligNing. ... ...c..ooueie oo ier e et e e et et e e et e e e e et eeevee e et aeeveere s aeneeeenniSe T 12

Figur 189. Fotokinetisk kurve for CIP bestralt med naturlig sollys i fosfatbuffer (SB). Kurven danner en linear
regresjonslinje med Kjent regresjonsligNiNg. ... ...c..ooueiie oot ier e et e e et et e e et et e e et eeevee e et aeeveeve s aeneeeenniSe T 12

Figur 190. Kalibreringskurve for CPA med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Elleve av elleve punkter har

Figur 191. Fotokinetisk kurve for CPA bestralt i fosfatbuffer (SB) med naturlig sollys. Kurven danner en linezr
regresjonslinje med Kjent regresjonsStigNing. ... ...c.oooveeuiisior et e e ettt e et et et e et e e e vee sn e aeeveere eeeeennSe 113

Figur 192. Kalibreringskurve for CPX med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Elleve av elleve punkter har

Figur 193. Fotokinetisk kurve for CPX bestralt med naturlig sollys i fosfatbuffer med humussyre (HB). Kurven danner en

lineaer regresjonslinje med Kjent regreSjonSlgNINg. ............ociiiiiiiit ot e et e e et e e e e e a8, T T4

Figur 194. Kalibreringskurve for RAN med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Elleve av elleve punkter har

Figur 195. Fotokinetisk kurve for RAN bestralt i naturlig sjgvann (SW) med naturlig sollys. Kurven danner en lineaer

regresjonslinje med Kjent regresjonsSIigNiNG. ... ...c..oouiie oo iee e et e e et e et et e et et e eevee e et eeevee e eanaenaeeennniS. 11D

Figur 196. Fotokinetisk kurve for RAN bestralt med naturlig sollys i fosfatbuffer med humussyre (HB). Kurven danner en

lineaer regresjonslinje med Kjent regreSjonSlgNINg. ...........oeiiiiiiiit oo et e e et et et e e ee e e e e e S, 176

Figur 197. Fotokinetisk kurve for RAN bestralt med naturlig sollys i fosfatbuffer med NaCl (NB). Kurven danner en lineaer

regresjonslinje med Kjent regresjonSIigNING. ... ...c..oouvit oo ieeiee et e e et et e et et e e et et e ee e e eeneeevee e enaeeaee S, 110

Figur 198. Fotokinetisk kurve for RAN bestralt i fosfatbuffer (SB) med naturlig sollys. Kurven danner en linezer

regresjonslinje med Kjent regresjonsIigNiNg. ... ...c..oouvie oo ioe e o e et et et et e e e ee e enaeeaee S LT T

Figur 199. Kalibreringskurve for SMV med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Ti av elleve punkter har blitt
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Figur 200. Fotokinetisk kurve for SMV bestralt med naturlig sollys i fosfatbuffer med humussyre (HB). Kurven danner en
lineaer regresjonslinje med Kjent regreSjonSHgNING. ...........viioriiiiit oot e e e e e e s eeeeee e st e e eesveee eeeeenSe LT8

Figur 201. Fotokinetisk kurve for SMV bestralt med naturlig sollys i fosfatbuffer med NaCl (NB). Kurven danner en linezr
regresjonslinje med Kjent regresjonSIgNING. ... ...c..oouiiiie oot ier e ot e e et et e vee e et e e veeve s aeeveeee enaeeveesrennaenaeesnnsSe 118

Figur 202. Kalibreringskurve for TRI med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av elleve punkter har

Figur 203. Fotokinetisk kurve for TRI bestralt med ekte sollys i naturlig sjgvann (SW). Kurven danner en linear

regresjonslinje med Kjent regresjonsSIigNiNg. ... ...c..oouiiie oot ieriee et e e et et e e et e e vee e s eeeveeee seneeeveereanaeneeesensSe 119

Figur 204. Fotokinetisk kurve for TRI bestralt med naturlig sollys i fosfatbuffer med humussyre (HB). Kurven danner en

lineezer regresjonslinje med kjent regresjonsligning. .........ccooo oo e ie ettt et et et e e e e e e ee e e e e en e eeneenSe 119

Figur 205. Kalibreringskurve for WAR med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Elleve av elleve punkter har

Figur 206. Fotokinetisk kurve for WAR bestralt med ekte sollys i naturlig sjgvann (SW). Kurven danner en linezr

regresjonslinje med Kjent regresjonsligning. ..........ooueie i ioe e i e e et et e et et e e et e eevee e et eeeveere s aeneee S, 180

Figur 207. Fotokinetisk kurve for WAR bestralt med naturlig sollys i fosfatbuffer med humussyre (HB). Kurven danner en

lineaer regresjonslinje med Kjent regreSjonsligning. ...........oeieiiiiiis oot e e e e et e e e en e e e e a8, 181

Figur 208. Hastighetskonstanter for CBZ og dets tilsvarende transformasjonsprodukter med halveringstidene (t1/2, min) til

forbindelsene som er bestralte i fosfatbuffer med kunstig SOIYS .............coovieiiiiieiie e e 2.8, 182

Figur 209. Hastighetskonstanter for antibakterielle legemidler med halveringstidene (t12, min) til forbindelsene som er

bestralte i fosfatbuffer med KUNStig SOIYS ..........oooi i e et e ettt e e e e e e e e S, 182

Figur 210. Hastighetskonstanter for B-blokkere med halveringstidene (12, min) til forbindelsene som er bestralte i

fosfatbuffer med KUNSEIQ SOIIYS ... ...coooieeee e e e e et e et et et et e e ee e ee e e e aeevee seneen e 02250 183

Figur 211. Hastighetskonstanter for RAN og RAN-O med halveringstidene (t12, min) til forbindelsene som er bestralte i

fosfatbuffer med KUNSEIQ SOIIYS ... ...coooiie e e e e e et et e e e e e e e e e e e e oS, 183

Figur 212. Hastighetskonstanter for betennelsesdempende med halveringstidene (12, min) til forbindelsene som er

bestralte i fosfatbuffer med KUNStIG SOIYS ... ...coooieiiiiee e et et et e e e e e S, 184

Figur 213. Hastighetskonstanter for antidepressive midler og transformasjonsprodukter med halveringstidene (ti2, min) til

forbindelsene som er bestralte i fosfatbuffer med kunstig SOIlYS .............ccocoveeie e cee e e a5, 184

Figur 214. Hastighetskonstantene til kolesterolsenkende midler og transformasjonsprodukter med halveringstidene (i,

min) til forbindelsene som er bestralte i fosfatbuffer med kunstig SOIYS .............cccooeviieiie e o5, 185
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Figur 215. Hastighetskonstantene til antibiotiske midler med halveringstidene (12, min) til forbindelsene som er bestralte i

fosfatbuffer med KUNSEIQ SOIIYS ..... e e et e et e e e e ee e e e et e e e et vee e eeers eenvee enaee a8, 18D

Figur 216. Hastighetskonstantene til DCF og transformasjonsprodukter med halveringstidene (w2, min) til forbindelsene

som er bestralte i fosfatbuffer med KUNStig SOIYS ...........c.cooiiiiiiiie et et e a5, 186

Figur 217. Hastighetskonstantene til diverse legemidler og personlige pleieprodukter med halveringstidene (712, min) til

forbindelsene som er bestralte i fosfatbuffer med kunstig SOIYS .............ccociviiiiiiei e et e e .S, 186

Figur 218. Hastighetskonstanter for CBZ og dets tilsvarende transformasjonsprodukter med halveringstidene (T2, min) til

forbindelsene som er bestralte i kunstig sjgvann med Kunstig SOHYS .............ccoeveieieieeieieee e e e e S, 187

Figur 219. Hastighetskonstanter for antibakterielle legemidler med halveringstidene (712, min) til forbindelsene som er

bestralte i kunstig sjgvann med KUNStg SOIYS ...........cooiiiii it e e e e e e S, 187

Figur 220. Hastighetskonstanter for p-blokkere med halveringstidene (12, min) til forbindelsene som er bestralte i kunstig

SJEVANN MEA KUNSEIG SOIIYS ... .veeet e et e e et e et et et et e ee e eetee e eaaeae et eenees vesas en aeeveenesan eenaee ses enS. 18O

Figur 221. Hastighetskonstanter for RAN og RAN-O med halveringstidene (t12, min) til forbindelsene som er bestralte i

kunstig sjgvann med KUNSEIQ SOIIYS ... ...ccooi ittt e e e e et et e e et e e e et et eet e eee e sneen e e eeneaen .S 188

Figur 222. Hastighetskonstanter for antidepressive midler og transformasjonsprodukter med halveringstidene (ti2, min) til

forbindelsene som er bestralte i kunstig sjgvann med Kunstig SOHYS .............ccooeieieeeieeioieee e e e e e S, 189

Figur 223. Hastighetskonstantene til kolesterolsenkende midler og transformasjonsprodukter med halveringstidene (w2,

min) til forbindelsene som er bestralte i kunstig sjgvann med kunstig SOHYS ............cccccooeoviieeiieceeie e e a5, 189

Figur 224. Hastighetskonstantene til antibiotiske midler med halveringstidene (t12, min) til forbindelsene som er bestralte i

kunstig sjgvann med KUNStIg SOIIYS ... .. ..o i et et et et e e e e et st et s een e e e en aesee eeeeee snene enensSe 190

Figur 225. Hastighetskonstantene til DCF og transformasjonsprodukter med halveringstidene (12, min) til forbindelsene

som er bestralte i kunstig sjgvann med KUnstig SOIYS ..........coocoie oo e e e e e e e e S, 190

Figur 226. Hastighetskonstantene til diverse legemidler og personlige pleieprodukter med halveringstidene (t1/2, min) til

forbindelsene som er bestralte i kunstig sjgvann med kunstig SOIYS .............coooooeieieioiee e e e 2S. 191

Figur 227. Hastighetskonstantene til legemidler og personlige pleieprodukter i naturlig sjgvann (SW) bestralt med ekte

sollys med halveringstidene (712, min) til forbINAEISENE ..........coociiiiiii i e e e e e, 191

Figur 228. Hastighetskonstantene til legemidler og personlige pleieprodukter bestralt med naturlig sollys i fosfatbuffer med

humussyre (HB) med halveringstidene (T2, min) til forbindelSene .............cccceeeeii i e85, 192

Figur 229. Hastighetskonstantene til legemidler og personlige pleieprodukter bestralt med naturlig sollys i fosfatbuffer med

NaCl (NB) med halveringstidene (tw2, min) til forbindelSene .............ccccv oo e e e el 192
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Figur 230. Hastighetskonstantene til legemidler og personlige pleieprodukter bestralt med naturlig sollys i fosfatbuffer

(SB) med halveringstidene (t1/2, min) til forbiNdelSeNne .............cooeii oo el 193

Figur 231. Hastighetskonstanter for DCF og dets tilsvarende transformasjonsprodukter opplgste i fosfatbuffer (Kunstig
sollys) og kunstig sjgvann (KUnStig SOHYS) ...... .. ooior i et e e e ettt e e st e ees e een e e eeevee seneeneee ennSe 193

Figur 232. Hastighetskonstanter for CBZ og dets tilsvarende transformasjonsprodukter opplgste i fosfatbuffer (kunstig
sollys), kunstig sjgvann, buffer med NaCl (NB, naturlig sollys) og fosfatbuffer (SB, naturlig sollys) ........................s. 194

Figur 233. Hastighetskonstanter for kolesterolsenkende midler opplgste i fosfatbuffer, fosfatbuffer (kunstig sollys), kunstig
sjgvann, fosfatbuffer med humussyre (HB, Naturlig sollys) og fosfatbuffer med NaCl (NB, Naturlig sollys) (ATO og 2-OH
var ikke inkluderte i pravene fra Saudi Arabia) .............ccooooiiiiii i e et e s e S. 19D

Figur 234. Hastighetskonstanter for antibiotiske midler opplaste i de seks bestralte lgsningsgruppene (ACY-SMX, ACY-
SAD, SUL og NAR var ikke inkluderte i prgvene fra Saudi Arabia) ...........ccccoeeeieriiiiiii e e et e e e e 22008, 196

Figur 235. Hastighetskonstanter for antibakterielle midler opplaste i fosfatbuffer (Kunstig sollys), kunstig sjgvann (Kunstig
sollys), naturlig sjgvann (SW, Naturlig sollys) og fosfatbuffer med humussyre (HB, Naturlig sollys) (CPX og MET var ikke
inkluderte i pravene fra SAUdi Arabia) ..........ccooouiiiiiii oo e et et e e e ee et et et e e e e vee e s eeneee e seneuS. 19

Figur 236. Hastighetskonstanter for antidepressive og transformasjonsprodukter opplaste i fosfatbuffer (Kunstig sollys),
kunstig sjgvann (Kunstig sollys), naturlig sjgvann (SW, Naturlig sollys) og fosfatbuffer med humussyre (HB, Naturlig
sollys) (FLX og NOR var ikke inkluderte i pravene fra Saudi Arabia) ............ccooeieeiiii i en e e e 00S. 197

Figur 237. Hastighetskonstanter for RAN og RAN-O (RAN-O var ikke inkludert i prgvene fra Saudi Arabia) opplgste i de

Seks DESLrAlte 1@SNINGSYIUPPENE ... vevie e et e et et e e et et et e e e e e ee e e e e een e e e e enene e onSe 197

Figur 238. Hastighetskonstanter for betablokkere opplaste i fosfatbuffer, kunstig sjgvann, bestralt naturlig sjgvann (SW),
bestralt buffer med humussyre (HB) og bestralt buffer (SB) (MTP var ikke inkludert i prgvene fra Saudi Arabia) ......s. 198

Figur 239. Den negative logaritmen av hastighetskonstanter for diverse legemidler og personlige pleieprodukter opplgste i
fosfatbuffer, kunstig sjgvann, naturlig sjgvann (SW) bestralt med ekte sollys, fosfatbuffer med humussyre (HB) bestralt med
naturlig sollys og fosfatbuffer (SB) bestralt med naturlig sollys (LOS var ikke inkludert i pravene fra Saudi

ATDIA) ... ..o oot e e e e e e e e e e e e et e e et e et e et et ee et et eeereere eenaeene e eenaeevee eneensSe 198

Figur 240. Nedbrytningsprosenter av DCF og dets tilsvarende transformasjonsprodukter opplgste i fosfatbuffer (Kunstig

sollys) og kunstig sjgvann (Kunstig sollys) etter 30 min med bestralingstid ................c.ccccoo oo ieiiie e e o5, 199

Figur 241. Nedbrytningsprosenter av CBZ og dets tilsvarende transformasjonsprodukter opplaste i fosfatbuffer (kunstig
sollys), kunstig sjevann, buffer med NaCl (NB, naturlig sollys) og fosfatbuffer (SB, naturlig sollys) etter 30 min med
DESEFAIINGSTIA ....ov e oot e e e et et e e e et e et et et et e et e e e et e e ee s e e senne e e S, 199

Figur 242. Nedbrytningsprosenter av kolesterolsenkende midler opplaste i fosfatbuffer, fosfatbuffer (kunstig sollys), kunstig
sjgvann, fosfatbuffer med humussyre (HB, Naturlig sollys) og fosfatbuffer med NaCl (NB, Naturlig sollys) (ATO og 2-OH

var ikke inkluderte i prevene fra Saudi Arabia) etter 30 min med bestralingstid .................ccccccceveii e vee e e eenes. 200
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Figur 243. Nedbrytningsprosenter av antibiotiske midler opplgste i de seks bestralte lgsningsgruppene (ACY-SMX, ACY-
SAD, SUL og NAR var ikke inkluderte i prevene fra Saudi Arabia) etter 30 min med bestralingstid ........................s. 200

Figur 244. Nedbrytningsprosenter av antibakterielle midler opplgste i fosfatbuffer (Kunstig sollys), kunstig sjgvann
(Kunstig sollys), naturlig sjgvann (SW, Naturlig sollys) og fosfatbuffer med humussyre (HB, Naturlig sollys) (CPX og MET
var ikke inkluderte i pravene fra Saudi Arabia) etter 30 min med bestralingstid .................cccccee i e cee e e s, 201

Figur 245. Nedbrytningsprosenter av antidepressive og transformasjonsprodukter opplaste i fosfatbuffer (Kunstig sollys),
kunstig sjgvann (Kunstig sollys), naturlig sjgvann (SW, Naturlig sollys) og fosfatbuffer med humussyre (HB, Naturlig
sollys) (FLX og NOR var ikke inkluderte i pravene fra Saudi Arabia) etter 30 min med bestralingstid .....................s. 201

Figur 246. Nedbrytningsprosenter av RAN og RAN-O (RAN-O var ikke inkludert i pravene fra Saudi Arabia) oppleste i
fosfatbuffer (Kunstig sollys), kunstig sjgvann (Kunstig sollys), naturlig sjgvann (SW, Naturlig sollys), fosfatbuffer med NaCl
(NB, Naturlig sollys) og fosfatbuffer (Naturlig sollys) etter 30 min med bestralingstid ...................c. e oo evecve e, 202

Figur 247. Nedbrytningsprosenter av betablokkere opplgste i fosfatbuffer, kunstig sjgvann, bestralt naturlig sjgvann (SW),
bestralt buffer med humussyre (HB) og bestralt buffer (SB) (MTP var ikke inkludert i prgvene fra Saudi Arabia) etter 30
MIN Med DESTFAINGSTIT ...t e et e e et et et et et e e e e et e e e e e e e e een e e enennsSe 202

Figur 248. Nedbrytningsprosenter av diverse legemidler og personlige pleieprodukter opplgste i fosfatbuffer, kunstig
sjgvann, naturlig sjgvann (SW) bestralt med ekte sollys, fosfatbuffer med humussyre (HB) bestralt med naturlig sollys og
fosfatbuffer (SB) bestralt med naturlig sollys (LOS var ikke inkludert i prgvene fra Saudi Arabia) etter 30 min med

DESEFAIINGSTIA .....v e et e e e e et e et e e e e e et et et e e e e e e een e e e nen e e e e en e ansS. 203

Figur 249. Korrelasjonskurve av hastighetskonstantene (k, min™) til de utvalgte PPCP bestralte i fosfatbuffer med kunstig

sollys som funksjon av absorbansen Ved 254 NM (A258) ... co.veeeeeves et ies et e eet e et e et e et ve eenve een sae e seneen eenaes eeenaSe 20D
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1.0 Introduksjon

Legemidler og personlige pleieprodukter (PPCP) i marint miljg anses som et sentralt emne innenfor forurensningsforskning (Kummerer,
2009) fordi PPCP-forbindelser forarsaker toksiske effekter p& akvatisk miljg, vanngkologi og menneskelig helse fysiologisk 6., Dette er
fordi PPCP er biologisk aktive i naturen. Eksempelvis kan legemidlene og de personlige pleieproduktene fremkalle kreft, hemme
immunforsvaret, skade nervesystemet og forstyrre reproduksjon 8. Samtidig, ved for stor tilfarsel av antibiotiske stoffer i kroppen, som
trimetoprim (TRI) og sulfamethoksazol (SMX), vil sykdomsfremkallende bakterier utvikle motstandsdyktighet mot antibiotika ¥,
Mennesker er ofre for ugnsket inntak av PPCP fra vann, men fisker og marine alger som bor i vandige miljg blir kontinuerlig eksponerte
for forbindelsene.

Ikke bare kan slike forbindelser virke skadelige for mennesker som tar opp forbindelsene via drikkevann eller matkjeden, men skadene er
mer alvorlige for marine organismer som marine alger og spesifikke fiskearter. De fleste PPCP-forbindelser behgver ikke a vaere
miljestabile for & pavirke organismer fra akvatiske miljger fordi forbindelsene bestandig slippes las i store mengder i akvatiske miljger
som mottar forbindelsene B, For eksempel, hemmer noen av legemidlene veksten til marine alger (Petersen et al. 2014) og adferden til
noen fiskearter endrer seg (Nassef et al. 2010) som falge av gkt feminisering og maskulinisering (Al-Farsi et al. 2017) 2221, Slike

konsekvenser er mer kritiske i land der mangfoldige akvatiske organismer lever, og der legemiddelforbruket er spesielt hayt.

PPCP behgves sterkt i dagliglivet og forbruket av disse stoffene gker stadig i hele verden fordi stoffene behandler eller kurerer
sykdommer og forbedrer hygienen og utseendet til forbrukerne %1, Over 1 000 000 tonn legemidler og personlige pleieprodukter ble
produsert over hele verden i 1993. | 2016 hadde den érlige produksjonen av PPCP gkt til over 20 millioner tonn, som betyr at i lapet av
23 &r har den globale produksjonen av PPCP multiplisert seg med over 20 ganger 9, Det voksende forbruket av PPCP gjer at sterre
mengder av slike stoffer avsettes ut i naturen. Pa verdens basis finnes det over 4 000 legemidler (Boxall et al., 2004) og det utvikles stadig
flere B1. | tillegg slippes 15 000 tonn antibiotika lgs i det europeiske miljget arlig (Boxall et al., 2004) BY, Utslippet av disse stoffene til det

akvatiske miljget kan fare til uheldige virkninger pa menneskers helse.

Legemiddelforbruket har steget i flere land som Spania, Saudi Arabia og Norge. | Spania gikk forbruket av ikke-steroide
antiinflammatoriske midler (NSAID) opp fra 26.3 DHD (definerte degndoser per 1000 innbyggere per dag) til 45.81 DHD fra 1992 til
2006. Av den gruppen legemidler, var forbruket av ibuprofen (IBP) en av de sterste gkningene fra 0.29 DHD i 1992 til 21.3 DHD i 2006
151 Dette tilsvarer en kraftig gkning pa 7244.83% pé 14 ar. Saudi Arabia er det landet som forbruker mest legemidler i Vest-Asia; den
totale utgiften pa legemidler i Saudi Arabia tilsvarte 13.5 milliarder SAR (3.5 milliarder amerikanske dollar) i 2010 Y. Norske sykehus
skaffet seg legemidler for omtrent 2,9 milliarder kroner i 2013, som er en gkning pa 4.3% sammenlignet med 2012 %1, Tallene over
indikerer at folk trenger legemidler og personlige pleieprodukter veldig mye i hverdagen og behovet for disse ressursene vokser med

tiden.

1.1 Legemidler og personlige pleieprodukter (PPCP)
Noen legemidler og personlige pleieprodukter (PPCP) anses som pseudopersistente miljgforurensende stoffer fordi PPCP er generelt ikke

miljgstabile, men de slippes lgs kontinuerlig i haye volumer og akkumulerer seg i naturen selv nar konsentrasjonene til forbindelsene
reduseres ved miljgprosesser som hiologisk nedbrytning, fotonedbrytning og partikulzr sorpsjon (adsorpsjon pa sedimenter og
suspenderte stoffer) 231, Legemidler er substanser som bidrar til eller later til & forhindre, helbrede eller lindre sykdommer, symptomer

eller smerte. De kan deles for eksempel inn i antibiotika, hormoner, antidepressive, soppdrepende midler, bakteriedrepende, osv. 2,

32



Personlige pleieprodukter beskrives som stoffer som brukes hovedsakelig til & forbedre kvaliteten pa hverdagen og utseendet til dyr og
mennesker i tillegg til hygiene. Personlige pleieprodukter omfatter ingredienser i sape, parfyme, kosmetikk, konserveringsmidler,
insektmidler, UV-filtre, osv 2., Forbindelser fra personlige pleieprodukter som sjampo, tannkrem, kosmetikk og kroppsvask ender opp i
avlgpssystemet og overflatevann mens folk driver med sine daglige rutiner, for eksempel dusjing, tannpuss og sminking. I tillegg finnes
UV-filtre som oktokrylen (OCR) i solkrem som skylles bort fra huden mens folk bader i strender og sj@er. Siden PPCP brukes gkende til
humane- og veteringermedisiner, blir forbindelser fra disse ressursene konstant sluppet lgs i det vandige miljget.

PPCPs pagéende utslipp i akvatisk milja har veert en sentral bekymring over hele verden i nesten 40 &r (Kummerer, 2009) 161, Ajmal et al.
(1980) rapporterte om skadelige virkninger av en blanding av forurensninger fra legemiddelindustrier pa mikroorganismer 26, Det var det
forste beviset p& PPCP til stede i miljg som mottar avfall 2°!. Legemidler og personlige pleieprodukter ender opp i marine miljger, som
grunnvann, drikkevann og overflatevann, via flere ulike veier (fig. 11). Pasientene i sykehus inntar medisiner og medisinene brytes ned i
kroppen mens de utviser sine helsebringende effekter pa pasientene. En liten andel av medisinene brukes opp i kroppen til pasientene
mens resten av legemidlene utsondres fra pasientene via svette, urin og avfering uendret. Svetten, urinen og avfgringen med legemidlene
skylles ned gjennom avlgpet og til kloakksystemet. Deretter havner legemidlene og personlige pleieproduktene i urbant og industrielt
avfallsvann. Nar avlgpsvannet med forbindelsene strammer mot kloakken, kan forbindelsene slippes ut i det vandige miljget nar
kloakken overfylles eller nar avlgpsvannet lekker ut av rarene. Deretter kan forbindelsene kontaminere overflatevann, grunnvann,
sjgvann og drikkevann 171, Samtidig havner forbindelsene i grunnvann etter at gjedsel fra gardsdyr, som har blitt behandlet med
legemidler, sprayes pa avlinger og PPCP lekker ut eventuelt. PPCP kan veere helsefarlige for mennesker og fisker fra sjgvann forurenset
med PPCP, og for hgyt inntak av legemidler som for eksempel diklofenak og koffein kan gi noen uheldige bivirkninger.

Diklofenak (DCF, fig. 1) harer til i klassen av medikamenter kalt ikke-steroide antiinflammatoriske midler (NSAID) og de brukes som
smertestillende medikamenter. NSAID hemmer dannelse av prostaglandiner, som forarsaker betennelse og smerte, ved a blokkere
enzymet syklooksygenase (COX). Forbruket av NSAID i Norge i 2013 13 pa neer 43 definerte dagndoser per 1000 innbyggere, der
selektive COX-2-hemmere tilsvarte 6.8% 131, Uheldigvis gker diklofenak risikoen for hjerte og karsykdommer ved hgye doser B2, |
tillegg forverrer diklofenak funksjonen til nyrene og hjertet (Norsk legemiddel handbok). Tidligere studier bekrefter at nyresvikt som et
resultat av haye diklofenaknivaer i kvegdyrkadavere, var arsaken til at gribbestanden i India og Pakistan har blitt desimert med over 90%
siden midten av 1990-tallet 5. | tillegg til mennesker, tar ogsé forskjellige organismer i akvatisk miljg skade av diklofenak. For eksempel
induserer diklofenak endringer i gjellene til regnbuegrret, som kan observeres ved sa lave konsentrasjoner som 1 pg/L (Taggart et al.,
2007; Wang et al. 2015a, 2015b) B, Ellers pavirker medikamentet ogsa de biokjemiske funksjonene til fisk og leder til vevsskade

(Mehinto et al., 2010) B, En annen forbindelse som ofte tilfares i medikamenter, er koffein.
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Fig. 1 Strukturformelen til diklofenak (2-[2-(2,6-dikloroanilino) fenyl] etansyre) (figuren er lagd ved hjelp av ChemSketch 12.1.0.31258)

Koffein (CAF, fig. 2) finnes i kaffe, te, cola, energidrikker, guarana og andre produkter. Stoffet tilsettes i medikamenter for & behandle
eller dempe enkle hodepiner. Samtidig benyttes koffein mot astma, gallebleeresykdom, lave oksygennivaer i blodet og lavt blodtrykk
(Ann Pietrangelo, Kristeen Cherney, 2017) 71, Ikke desto mindre, kan hgyere enn anbefalte doser av koffein via munnen (>400 mg per
dag) lede til sevnlgshet, nervesitet, rastlgshet, mageirritasjon, kvalme, gkt puls og gkt respirasjon 7). Starre doser av koffein kan forarsake
hodepine, angst, muskelsmerter og ringinger i grene 71, Til konklusjon, medikamenter er helsefarlige nér mennesker og dyr behandles
med starre doser enn anbefalt, men heldigvis er medikamentenes konsentrasjoner i akvatisk miljg vanligvis mye mindre enn

konsentrasjonene der deres terapeutiske virkninger pavises 171,

Fig. 2 Strukturformelen til koffein (1,3,7-trimetyl-purin-2,6-dion) (figuren er lagd ved hjelp av ChemSketch 12.1.0.31258)
1.1.1 Distribusjon av legemidler og personlige pleieprodukter i marint milj@
Transport av noen PPCP-forbindelser avhenger av de fysisk-kjemiske egenskapene til stoffene og egenskapene til det mottakende miljget
(Ebele et al., 2017), for eksempel sorpsjon av PPCP i renseanlegg, torv og sedimenter i vann (Boxall et al., 2019) 32, Ettersom
legemidler og personlige pleieprodukter i naturen generelt er vannlgselige og lite flyktige, spres forbindelsene via vannstremmer og
matkjeden €1, Svaert fa forbindelser som er forbundet med legemidler og personlige pleieprodukter, som flyktige siloksaner (RzSiO), kan
transporteres over lengre avstander via atmosfzren eller havstrammer 261, N&r PPCP samler seg pé sedimenter og synker ned i vannet,
slippes komponentene lgs ut i det vandige miljeet igjen (Zhang et al., 2013) pa grunn av vann som frakter oppleste ioner eller uorganiske

ioner B3 De uorganiske ionene konkurrerer med PPCP-forbindelsene om sorpsjon pa sedimentene 1. Ogsé kan PPCP fraktes til
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overflatevann og grunnvann nar avlinger tar opp avlgp fra organiske faste stoffer, som har blitt utledet fra kloakkbehandlingsprosesser,
benyttes pa jordbruksland, inneholder legemidler og personlige pleieprodukter og lekker ut i grunnvann #21,

1.2 Bioakkumulasjon av PPCP
De fleste PPCP anses ikke som stoffer som kan akkumulere seg i kropper til mottakende organismer (Arpin-Pont et al., 2016).

Farmasgytiske forbindelser betraktes oftest som vannlgselige sammenlignet med de mest ordinaere organiske kontaminanter 1], Noen
av forbindelsene har syrlige funksjonelle grupper mens andre har basiske funksjonelle grupper som kan ioniseres ved & endre pH-verdien
i lasningsmiddelet, som forbindelsene er opplaste i. Dessuten forekommer PPCP generelt i lave konsentrasjoner i marint miljg, vanligvis
mye lavere enn deres konsentrasjoner der deres behandlende effekt begynner & ta form. Dette er fordi forbindelsene fortynner og sprer seg
i vannet Y1, Dessuten kan konsentrasjonene til PPCP-forbindelsene minske i naturen nér de gar gjennom biologisk nedbrytning,
fotonedbrytning og andre transformasjonsprosesser som hydrolyse 23l Selv om PPCP er til stede i lave konsentrasjoner i vandige
miljger, er mange PPCP og deres nedbrytningsprodukter biologisk aktive og de kan ha virkning pa akvatiske organismer,
seerlig fisker (Ebele et al., 2017) 23],

PPCP-forbindelsene er produserte til & maksimere deres biologiske aktivitet ved lave doser og sikte mot spesifikke
metabolske, enzymatiske og cellesignaliserende mekanismer 2. Over lengre tid kan konsentrasjonene til forbindelsene gke
sd mye at utsatte fisker og andre marine organismer i vannet kan sté i fare for & dg “2. For gvrig kan fettlgselige (ikke-
vannlgselige) legemidler og personlige pleieprodukter, som OCR og FLX, lagres i fettvev og de samles over tid 3. Fisker
blir fanget og deretter konsumert av mennesker. Derfor kan mennesker som eter fiskene muligens bli eksponerte for
legemidler og personlige pleieprodukter 251, Legemidler og personlige pleieprodukter i vandige miljger mé gdelegges, men

prosedyren kan veere mer komplisert i noen tilfeller enn andre.

A fjerne farmasgytiske forbindelser fra kontaminert vann utgjer en av de store utfordringene for alle land pé kloden, seerlig for land med
kystlinjer som befinner seg neert tettbefolkede omrader der befolkningen er avhengig av proteiner, lipider (Omega-3-fettsyrer), mineraler
(f. eks jod og selen) og vitaminer (vitamin B12 og vitamin D) fra marine dyr. Dette er fordi forbindelsene forekommer i vannmasser med
sveert sma konsentrasjoner (<1 pg/L), og det gjer det vanskelig for avigpsvannsrenseanlegg & fjerne dem (Carmona et al., 2014) B,
Metoder som anvendes for & dekomponere forbindelsene fra forurenset vann na for tiden, omfatter ogsa for eksempel avanserte
oksidasjonsprosesser (AOP) ved bruk av UV-straling sammen med kraftige oksidanter som H,Oz eller Os, og biomembran prosess B2, |
denne oppgaven ble en fremgangsméte for & dekomponere legemidler og personlige pleieprodukter i vandig milje ved bruk av lys,

forsket pa. Den fremgangsmaten kalles fotolyse.

1.3 Fotolyse av forbindelser fra legemidler og personlige pleieprodukter
Fotolyse beskrives som en kjemisk prosess der substanser brytes ned til mindre komponenter nar stoffene absorberer lys B4, Fotolyse kan

direkte eller indirekte iverksettes med bestraling av lys med bglgelengder mellom 200 og 800 nm, som er det ultrafiolette (UV) eller
synlige omradet av det elektromagnetiske spekteret. Eksempler pa fotokjemiske reaksjoner omfatter fotosyntese i planter, dannelse av
ozon (Os) fra O, i atmosfaeren, bioluminiscens i ildfluer, fotografi og biosyntese av vitamin D (Kumar et al., 2018) B4, | dette
eksperimentet ble de to fotokjemiske mekanismene, direkte og indirekte fotolyse, benyttet da legemidlene og personlige pleieproduktene i

fosfatbuffer og kunstig sjevann (Paragon Scientific) skulle eksponeres for simulert sollys B4,

Den direkte fotokjemiske mekanismen til fotolyse involverer tre trinn. For det farste, eksponeres molekyler for lys og eksiteres til et

hayere energiniva. For det andre, det eksiterte molekylet omdannes og produktet gir fra seg energi slik at molekylet gar over til den
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energiske grunntilstanden. For det tredje, omdannes de energisk ustabile intermediatene fra forrige trinn til fotolytiske
transformasjonsprodukter (Kallenborn et al., 2019). Som et resultat etter prosessen, omskapes molekylene til slutt til forbindelser med
som regel lavere masser som kalles fotolyseprodukter (Ali et al., 2017) ¥, Dessverre er ikke alle PPCP like fotoreaktive.

Noen PPCP er ikke reaktive nar de utsettes for sollys direkte. Indirekte fotolyse er normalt i sjgvann pa grunn av organisk materiale som
er opplast i sjgvannet. Denne mekanismen kan endre pa molekyler som motstar direkte fotolyse. Ved indirekte fotolyse kan
intermediater, som dannes av lysdonerende stoffer (opplast organisk materiale, DOM) ved eksitasjon av lys, reagere med organiske
forbindelser ®81. De intermediatene omfatter superoksid (O), organiske peroksyradikaler (ROO"), singlet oksygen (*Oz), hydroperoksyl
(HO2") og hydroksyl (OH") radikaler. Disse reaktive intermediatene kan akselerere oksidasjonen av andre forbindelser som er
motstandsdyktige mot oksidasjon (for eksempel alifatiske hydrokarboner) 28, Fotoreaktiviteten til legemidlene og personlige

pleieproduktene varierer med flere parametere som strukturen til forbindelsene.

Reaktiviteten til substansene som absorberer UV-lys eller synlig lys, avhenger primaert av strukturen til substansene. For at fotokjemiske
reaksjoner skal hende med et stoff, ma stoffet kunne absorbere elektromagnetisk straling. De fleste av forbindelsene fra legemidler og
personlige pleieprodukter som ble analyserte i denne forskningen, er konjugerte forbindelser (C=C-C=C). Det betyr at strukturen til disse
stoffene inneholder elektroner som er ansvarlige for at stoffene trekker til seg lys med bglgelengde over 162 nmog eksiteres til hayere
energinivaer . Nar hver av forbindelsene eksponeres for lys med bglgelengder der mest av lyset absorberes, brytes forbindelsene ned
fotokjemisk. Ved hvilke bglgelengder der forbindelsene absorberer mest av det synlige lyset, kommer an pa lengden pa kromoforen (det
konjugerte systemet) deres. Lengre kromofor farer til storre belgelengde ved absorpsjonsmaksimum (Amaks). Dessuten inneholder mange
av legemidlene og personlige pleieproduktene N, S og O-atomer som er forbundet med forbindelsenes evne til & ta opp lys. I lgpet av
eksperimentet, ble det observert hvilke av legemidlene som var fotoreaktive og hvilke av dem som ikke kunne nedbrytes ved direkte
fotolyse. Den observasjonen ble gjort ved & analysere lgsningene av PPCP-forbindelsene i et UV-spektrofotometer og male UV-spektre
til hver av PPCP-forbindelsene (fig. 31). Hastigheten til fotolysereaksjonene til PPCP-forbindelser i marint milja pavirkes av flere faktorer
enn strukturene til forbindelsene. De faktorene omfatter ogsa temperatur, pH, arstider, intensiteten til sollyset som absorberes av PPCP-

forbindelsene og startkonsentrasjonen til forbindelsene.

I DCF reagerer komponentene (to benzenringer, to Cl-atomer, ett N-atom, én COOH-gruppe) fotokjemisk avhengig av blant annet pH og
intensiteten til lys som absorberes. Disse komponentene er fotokjemisk aktive og reaktive mot fotokjemisk genererte oksidasjonsmidler
som hydroksylradikalet (OH") og singlet oksygen (*O). Ved fotolyse omdannes diklofenak til to fotonedbrytningsprodukter (D1=2-(9H-
karbazol-1-yl) etansyre og D2=2-(8-klor-9H-karbazol-1-yl) etansyre, fig. 3) med mindre masser enn utgangsstoffet (diklofenak). D1 og
D2 kan konverteres til enda mindre komponenter ved fotolyse. I motsetning til diklofenak, paviser ikke karbazolene (D1 og D2)
antibakteriell aktivitet mot multiresistente bakterier og bade diklofenak og karbazolene er ikke toksiske mot saltvannsreker (Artemia
salina) [, Komponentene i strukturen til DCF, i likhet med andre PPCP-forbindelser, bestemmer ved hvilke bglgelengdeomrader i det
elektromagnetiske spekteret der DCF tar opp lys, og dette fotolyseeksperimentet fokuserer seg pa UV-omradet siden de fleste av de

utvalgte PPCP-forbindelsene i dette eksperimentet absorberer mest lys i UV-omradet (fig. 31).
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Fig. 3 Diklofenak (DCF) og sine to korresponderende fotolyseprodukter (D1=2-(9H-karbazol-1-yl) etansyre og D2=2-(8-klor-9H-karbazol-1-yl) etansyre) som dannes
ved naturlige tilstander (figuren er lagd ved hjelp av ChemSketch 12.1.0.31258)
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Fig. 4 Fotonedbrytning av diklofenak i vannlgsning ved pH=7 (Moore, D.E. et al., Photochem. Photobiol., 52:685-690, 1990) &I

Belgelengdeomradet til ultrafiolett-straling (UV-straling) strekker seg fra 200 til 400 nm og stralingen deles inn i tre typer: UVC, UVB og
UVA. UVC-stralinger har balgelengder mellom 200 og 280 nm. De fleste legemidler, som IBP, CBZ, CPX og LOS, tar opp UVC-
stralinger (fig. 31), men ved jordens overflate bestar ikke sollyset av UV C-stralinger fordi UVC-stralingen absorberes av molekylaert
oksygen og ozon i den gvre atmosfzaren . Det er derfor UV-filtre i solkrem er laget for & filtrere bort UVA- og UVB-strélinger. Likevel
er UVC-stralinger tilgjengelige i kunstige stralingskilder som bakteriedrepende lamper, og kan lede til rask fotokjemisk nedbrytning, i
tillegg til skade p& hud og hornhinne ved eksponering B, UVB-spekteret dekker et balgelengdeomréde mellom 280 og 320 nm. Purin og
pyrimidin basene i DNA og aromatiske aminosyrer bidrar til mest absorpsjon av UVB-stralinger i celler Bl Selv om intensiteten til UVB-
stralinger i sollys er relativ lave nar de nér jordens overflate, er UVB-omradet den viktigste delen av UV-spekteret I, Det er fordi UVB-
stralinger forarsaker solbrenthet, hudkreft og andre biologiske effekter og er arsaken til den direkte fotolysen av mange kjemikalier, som
PPCP, i naturlig sollys Bl UV A-spekteret strekker seg fra 320 til 400 nm. Med tanke p& den totale energien, er mengden UVA-stralinger
som nér jordens overflate mye starre enn mengden UVB-strélinger 1. UV-stralinger fra naturlig sollys er ikke nok til & eliminere de fleste
PPCP i drikkevann, grunnvann og overflatevann siden stoffene krever lys med spesifikke balgelengder for & iverksette fotolysen, men
solbestraling er ikke den eneste faktoren som bergrer fotonedbrytningen av forbindelsene. Fotolyse som en elimineringsmetode har sine

fordeler og ulemper.
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1.3.1 Ulemper med fotolyse
Fotokjemiske eksperimenter har noen begrensninger. P4 et laboratorium kan ikke kompliserte miljgmessige tilstander som temperatur,

strgmmer, vind og lysforhold simuleres adekvat (Sydnes et al., 1991) 9. For eksempel, en UV-Vis lampe bestraler praver med lys med
hayere intensitet enn naturlig sollys. I tillegg inneholder naturlige vannmiljger opplgst og suspendert materiale som kan absorbere sollys
og forme singlet oksygen (102) “°I. Fotokjemiske eksperimenter kan utfares ved & bestrale pravene med naturlig sollys og analysere
pravene ved ulike tider, men intensiteten til sollys, spesielt ved UV-omradet i spekteret (200-400 nm), varierer etter veer, himmelstrek,
tiden p& dagen og arstid (fig. 5) l. De nevnte kravene gjer fotolyse av legemidler og personlige pleieprodukter til en prosess som er
avhengig av naturen, som forbindelsene forekommer i 1, Malet med fotolyse av PPCP er & transformere PPCP til mindre giftige
substanser, men for noen forbindelser er det ikke tilfelle.
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Fig. 5 M&lt solbestréling (10%) og simulert sollys under lystilstander ved vér og hest. Lysintensitet (uW/cm?nm) til lysemitterende dioder for var (svart stiplet linje) og
hest (gra stiplet linje) ble normalisert til 10% av den gjennomsnittlige solstralingen (svart og gra linje) (Sjollema et al., 2014) (© 2014 Sjollema, Vavourakis, van
der Geest, Vethaak and Admiraal)*!l

Produktene ved fotolyse kan i noen tilfeller veere mer miljestabile og mer helsefarlige enn utgangsstoffene. Paracetamol (ACE) er ett av
tilfellene fordi nar paracetamol er opplast i vann, er den ikke-toksisk for lysende bakterier, men toksisk etter bestraling ?2. Karbamazepin
(CBZ) omdannes hovedsakelig til akridin og akridon ved fotonedbrytning, og de produktene kan indusere mutasjon og kreft (Donner et
al., 2013; Calisto et al., 2011; Chiron et al., 2006; Kosjek et al., 2009) 2%, Fotolyse kan i noen omstendigheter forarsake mer skade for
organismer som tar opp forbindelsene fra marint milje istedenfor a redusere eller forebygge skadene. Ikke desto mindre, kan fordelene

kompensere for ulempene.

1.3.2 Fordeler med fotolyse
Mange fremgangsmater benyttes for & eliminere forurensende stoffer som PPCP fra vann, for eksempel bionedbrytning, aktiv

slamprosess og sorpsjon pa f. eks sedimenter. Likevel ble fotolyse utpekt til dette eksperimentet av flere grunner. Fotolyse er mer

miljavennlig fordi fotokatalytiske reaksjoner konsumerer ikke energi. Tidligere studier stetter pastanden om at fotolyse utgjer en effektiv
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fremgangsmate til & eliminere legemidler fra marint miljg ndr metoden optimaliseres. Fotolyse av for eksempel diklofenak og ibuprofen

har blitt eksperimentert pa.

Fotolyseeksperimenter med diklofenak bestralt med naturlig sollys ble utfart ved King Abdulazi universitetet i Jeddah i Saudi Arabia
(21°31'0"N/39° 13'9"@) i 2015 (Juli) og 2016 (Januar) (Ali et al, 2019) “°I. Lasninger med diklofenak i Milli-Q vann, som ble oppbevarte
i kvartsrar, ble eksponerte for naturlig sollys i apent felt ved varierende omgivende temperaturer. Ali et al sammenlignet
fotonedbrytningen av DCF pa skydekkede dager og dager der himmelen var klar. Konsentrasjonene av DCF, D1 og D2 ble bestemt ved
bruk av et omvendtfase-HPLC Agilent 1260 Infinity system med en firedels pumpe 1260 Quatpump VL (G1311C) (Agilent
Technologies, Waldbronn, Tyskland), diode array detektor 1260 DAD VL (G1315 D) (Agilent Technologies, Waldbronn,
Tyskland), og en autosampler 1260 ALS (G1329B) (Agilent Technologies, Waldbronn, Tyskland) “°l. Den analytiske kolonnen var en
Zorbax ODS kolonne (Agilent, USA,; starrelser 250 mm x 4.6 mm, 5 um) med en vaktkolonne som inneholdt den samme stasjonaere
fasen (Agilent, USA) . Resultatene tydet pé at overskyet veerforhold bremset nedbrytningen betraktelig (fig. 7), som betyr at
solstralingen ved forskjellige &rstider er avgjerende pa hvor effektivt DCF transformerer seg 421,

Molar atsorption coafficient (M~ cm ')
=]

i

200 XM 240 M0 280 30 33X 340 30 380
Wawvelangth (nm)

Fig. 6 UV-spekter av DCF og fotokjemiske produkter (D1 og D2) i vandige lgsninger (Milli-Q) (Ali et al., 2019) (© 2019 Production and hosting
by Elsevier B.V. on behalf of KeAi Communications Co., Ltd) 0!
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Fig. 7 Variasjon av DCF konsentrasjon i vandige lasninger (Milli-Q) utsatt for naturlig sollys ved Jeddah-kysten ved Redehavet 26. og 27. januar 2016. 26. januar var
skyet (rundt 70% dekke); himmelen i 27. januar var klar (Ali et al., 2019) (© 2019 Production and hosting by Elsevier B.V. on behalf of KeAi

Communications Co., Ltd) ¥,

Fotonedbrytningen av IBP (fig. 8) i vandige midler ble forsket pa av Li et al i 2015. Fotonedbrytningen av IBP stemte med den
pseudofarsteordens kinetikk modellen. Under eksperimentet tenkte Li et al (2015) at mekanismen til fotonedbrytningen av IBP var delt
inn i direkte fotonedbrytning og selv-sensibilisering (indirekte fotonedbrytning). IBP eksiteres ved a absorbere fotoner etterfulgt av direkte

fotonedbrytning. Sa overfarer IBP ved eksitert tilstand energi til opplast oksygen i lasning og skaper reaktive oksiderende stoffer (ROS),
som forarsaker fotooksidasjonen av 1BP 14,

40



In ([IBP]/IBP],)

0.2

0.0

-0.2

-0.4

-0.6

-0.8

-1.0

-1.2

-1.4

Time (min)

100

0 10 20 30 40 a0 60 70 80 90

T T T T T T T T T
4 L @ g 8 ® 8
i L

Q1 5D

: g
v

& E §
qF

=G

oH

1-.&”;&! HoH

Fig. 8 Nedbrytning av fire startkonsentrasjoner av IBP ved mark og lys tilstand. Merk (A) [IBP]=10 uM/L; Merk (B) [IBP];=20 uM/L; Mark (C) [IBP]o;=30 uMIL;
Mark (D) [IBP]o=40 uMIL; Lys (E) [1BP]o=10 uM/L; Lys (F) [IBP]o=20 uMIL; Lys (G) [IBP]o=30 uM/L; Lys (H) [IBP]o=40 uM/L. Feilkilder indikerer ett
standardawvik (Li etal., 2015) (© Springer Science+Business Media New York 2015) 4]

1.4 Hvorfor analyseres prgver fra Rgdehavet ved kystvannene i Saudi Arabia?
Vannprgver, som var tilsatte med PPCP og hentet fra Jeddah i Saudi Arabia (21°42°34°N 39°05°45°Q) (fig. 9), ble analyserte i dette

prosjektet grunnet omradets haye miljgbelastninger og darlige renseprosedyrer. Radehavet, som er en havarm som skiller Afrika fra Asia

(figur 10), har et enestdende miljg (Rasul og Stewart, 2015). Klimaet i Saudi Arabia karakteriseres stort sett som et grkenklima og

overflatevannet i Radehavet har bestandig hay temperatur (22-34 °C) og salinitet (36.6-41%). Det er fordi Redehavet befinner seg i et

tart omrade og begrenset vann utveksles med det indiske hav (Rasul og Steward, 2015). Dessuten er Radehavet hjemmet til mer enn 200

korallarter der mer enn 1000 virvellgse arter, 500 algearter og 1300 fiskearter lever i (Rasul og Steward, 2015) 21251, Til konklusjon,

dagene i Saudi Arabia er varme og for det meste solfylte, som er fordelaktig for dette eksperimentet fordi fotonedbrytningen av PPCP i

marint miljg er avhengig av soleffekten (W/m?). Jo starre effekten fra sollyset som treffer forbindelsene i marint miljg, er, desto mer

effektivt bryter sollyset ned forbindelser som tar opp lys ved lavere bglgelengder. Radehavet huser mange akvatiske organismer, som tar

opp noen av legemidlene og de personlige pleieproduktene og blir helsemessig negativt pavirket. Redehavet mottar disse forbindelsene

via flere forskjellige prosesser.

41



ASIA
NORTH EUROPE -
AMERICA i
Atlantic i
Ocean M
AFRICA
Mef:ca ~.
——————————————————————————————————— Jedodah < wlk
SOUTH R
AMERICA
t Sudan
. R 100 km
Google Map data ©2020

Fig. 9 Karter merket med posisjonen (21°42°34°N 39°05°45°@, Jeddah, Saudi Arabia) der pravene bestralte med naturlig sollys ble samlet inn fra (figuren er hentet fra
Google Maps)

De store utslippene av avfall ut i kystvannet til Radehavet, har ledet til haye konsentrasjoner av ulike legemidler. Radehavets miljg
pavirkes kraftig av menneskelige aktiviteter som fisking, turisme, industrier og transportskip. Dessuten befinner Radehavet seg ved
tettbefolkede omrader der befolkningen dumper ugnsket avfall som plast og husholdningsgjenstander. Det betyr ogsa en stor
folkemengde som forbruker medikamenter og hverdagslige produkter som inneholder personlige pleieprodukter. I tillegg slippes avfall
lzs fra industrier, som for eksempel produserer legemidler, til det marine miljget i omradene. Legemidler som paracetamol (ACE),
metformin (MEF) og koffein (CAF) har blitt registrerte i haye konsentrasjoner (<2379 ng/L, 7-3000 ng/L og 62-3000 ng/L) (Ali et al,
2017) ved kystlagunene Al-Arbaeen og Al-Shabab (fig. 10) p& grunn av pagaende avfallsdumping og lite vannutveksling 27,
Kystlagunene Al-Arbaeen og Al-Shabab er forbundet med Redehavet via 500 m brede kanaler %%, Ogsé forekommer diklofenak (DCF) i
relativt hgye konsentrasjoner i Radehavet (>3 pg/L) B3, Menneskelige aktiviteter har vist seg & bidra til & gke konsentrasjonene til PPCP i

vann, men la oss ga naermere i detalj om hvordan forbindelsene ender opp i det marine miljget.
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Fig. 10 Kart over lagunene Al-Arbaeen og Al-Shabab ved Radehavskysten i Jeddah (Kartene er hentet fra Google Maps)

Opprinnelig slippes forbindelsene ut fra for eksempel sykehus der haye konsentrasjoner av legemidler har blitt funnet i kloakkvannet. |
tilfarselsvannet ved to sykehusavlgpsvannsrenseanlegg i Riyadh i Saudi Arabia ble tre antibiotiske stoffer (ciprofloksacin, klaritromycin
og sulfamethoksasol) kvantifiserte fra 30 til 5611 ng/L. De haye konsentrasjonene til de antibiotiske stoffene i ra sykehusavlgpsvann
kommer sannsynligvis av hgye nivaer av antibiotika inntak i sykehus. I tillegg ble koffein og paracetamol detekterte ved haye
konsentrasjoner opptil 75 og 12 pg/L i tilfarselsvannet fra de to sykehusavigpsvannsrenseanlegg . Til konklusjon, sykehus er en viktig
kilde til legemidler og personlige pleieprodukter som avsettes i kloakken, og kloakkvannet ledes mot renseanlegg som fjerner

kontaminanter fra vannet, men renseanleggene er ikke effektive nok.

PPCP havner hovedsakelig i det akvatiske miljget via renseanlegg. Legemidlene og personlige pleieproduktene i avlgpsvann blir ikke
fullstendig eller jevnlig fjernet nar avlgpsvannet blir behandlet i renseanleggene. Saudi Arabia huser minst 30 store renseanlegg der
mesteparten av disse renseanleggene anvender sekundaer behandlingsprosedyre der mikroorganismer dekomponerer de gjenvaerende
opplaste faste stoffene og minsker antallet ugnskede mikroorganismer som forérsaker sykdommer 12, De ndveerende renseanleggene i
Jeddah, der kystbyen er den nest starste byen i Saudi Arabia med et innbyggertall pa 4 millioner (2017), er belastet over deres anbefalte
kapasiteter (Ziegler et al., 2016) %1, Siden kloakkvannet strammes inn mot renseanleggene fortere enn renseanleggene klarer & rengjere,
blir bare en andel av det innkommende kloakkvannet renset. | Saudi Arabia blir kun 37% av det totalt produserte avlgpsvannet behandlet
av renseanleggene (Qadir et al., 2010) Y, Dette gjer at renseanleggene slipper ut ré eller delvis renset kloakkvann som inneholder
farmasgytiske forbindelser og deres metabolitter, i kystvannene ™. Fisker og andre organismer som lever i vann som forurenses av
medikamentene, blir kronisk eksponerte for forbindelsene. Renseanlegg ma anvende mer effektive metoder for a gdelegge PPCP i

avlgpsvann slik at forbindelsene ikke lekker ut i miljget.

43



Human medicine

excretion / disposal

scwage Domestic waste

L — —
overflow B -~ leaks - Hl "
w
.

v
Sewage treatment plamt
Landfill

“f

Drinking water v Groundwater

AN g

Fig. 11 Kontaminering av PPCP fra humane medisiner til miljget (Ebele et al., 2017) (© 2017, KeAi Communications Co., Ltd. Production and hosting by Elsevier
B.V. on behalf of KeAi Communications Co., Ltd.) ?!

Nedbrytbarheten til PPCP i naturen ble undersgkt fordi forbindelsene utgjar en trussel for utsatte organismer og miljeet. Legemidlene og
personlige pleieproduktene er toksiske, og de fettlgselige forbindelsene har tendens til & bli lagret i fettvev 2. Ett enkelt legemiddel eller
personlig pleieprodukt kan ikke skade den menneskelige helsen selv etter eksponering over lengre tid, men PPCP-forbindelsene slippes ut
sammen i store volumer slik at marine organismer og mennesker blir bestandig sarbare. Samtidig destabiliserer de menneskekroppen og
induserer hay risiko for antibiotika resistans eksempelvis©2. Med én gang legemidlene og personlige pleieproduktene trer inni det
akvatiske miljget, kan de adsorberes av organisk materiale, nedbrytes under fysisk-kjemiske prosesser, akkumulere seg i levende
organismer og gke konsentrasjonene sine biologisk ved en matkjede eller metaboliseres av mottakende organismer 9. For & unnga
mulig akkumulasjon i organismers kropper og de giftige effektene av disse kjemikaliene hos mottakende organismer, ma forbindelsene

brytes ned til mindre toksiske komponenter under naturlige betingelser £,

1.5 Mal
Dette eksperimentet hadde som mal a forske pa oppferselen til legemidler og personlige pleieprodukter opplast i sjgvann nar

forbindelsene eksponeres for sollys. For & forsta hva som skjer med PPCP med en gang disse forbindelsene slippes ut i det akvatiske
miljget, kreves det kunnskap om prosessen som foregar nar PPCP utsettes for sollys ved miljgmessig relevante konsentrasjoner, ogsa
kjent som fotolyse. Den vitenskapelige hypotese, som ble testet i denne oppgaven, beskriver at fotolyse er en effektiv og lovende

fremgangsmate for a fieme legemidler og personlige pleieprodukter i marint miljg i Saudi Arabia.
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2.0 Teori

2.1 Fotokjemiske prosesser ved og etter absorpsjon av UV- og synlig lys
UV- og synlige spektre av organiske forbindelser er forbundet med overganger mellom elektroniske energinivaer (fig. 19)

291 \/ed opptak av fotoner fra strling tilfares energi til et elektron og elektronet fra en lav-energi orbital i grunntilstanden
gar over til en orbital med hgyere energi. Denne prosessen kalles eksitasjon (fig. 12 og 13). Overgangene foregar fra den
hgyeste okkuperte molekylare orbitalen (HOMO) til den laveste ledige molekylare orbitalen (LUMO) 2%, En typisk
eksitasjon finner sted fra en elektronisk grunntilstand (So) til en elektronisk eksitert tilstand (S2 eller S1). Franck-Codon

prinsippet hevder at den elektroniske overgangen skjer sa raskt (~107° s) at molekylet ikke har mulighet til & vibrere 351,
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Fig. 12 Representasjon av eksitasjon av et molekyl (M) (Kumar et al. 2017) B9
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Fig. 13 Representasjon av eksitasjon av et molekyl (overgang fra grunntilstanden (So) til eksiterte tilstander (S; og S;) (Kumar et al., 2018) [

Pauli’s prinsipp beskriver at spinnene til de to elektronene i molekylorbitalene i So er anti-parallelle. Den eksiterte

elektroniske tilstanden kan veere en singlett (S1) (anti-parallelle spinn) eller en triplett (T1) (parallelle spinn) (fig. 14) 61,

' A
(@) ——— (b)—if (€)
+H- 4=

singlet singlet triplet
ground state excited state excited state

Fig. 14 Den elektroniske grunntilstanden (So, a), singlett eksiterte tilstanden (S, b) og triplett eksiterte tilstanden (T4, ¢). Grunntilstanden er

okkupert av to elektroner med anti-parallelle spinn (Harvey et al., 2013) ["]

Ved eksitert tilstand kan elektroner ga tilbake til grunntilstanden ved a enten: 1) overfgre den absorberte energien til
omgivelsene som varme (ikke-radiativ prosess) eller 2) emittere den absorberte energien som straling (stralingsrelaksasjon)
(Kumar et al., 2018) 81, Stralingsrelaksasjon er ogsé kjent som luminescens. Siden eksitasjonen av molekylene i dette
prosjektet skyldes absorpsjon av et foton (lys), kalles denne luminescensen for fotoluminescens. Nar et molekyl i
singlettilstanden (S1) avspenner ned til det laveste vibrasjonsnivaet, kan molekylet emittere et foton (hv) og returnere til den
elektroniske grunntilstanden (So). Det emitterte fotonet har lavere energi enn det fotonet som ble absorbert av molekylet og
farte til eksitasjon. Det er fordi bglgelengden til den emitterte stralingen er kortere enn fotonet ved eksitasjon
(Aemisjon>Aeksitasjon), 0g Plancks likning (Likning 2.2) beretter at energien til et foton er proporsjonal med frekvensen til
fotonet, som igjen er invers proporsjonal med bglgelengden til fotonet. Denne prosessen kalles fluorescens, som illustreres i

figur 15, og emisjonen foregar kun etter at det eksiterte molekylet har relaksert til vibrasjonsgrunnivaet til S; (Likning 2.1)
[36]
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S1 oSy +hv [Likning 2.1]

[Likning 2.2]

Fig. 15 Representasjon av fluorescens (overgang fra vibrasjonsgrunnivaet til S; ned til grunntilstanden So) (Kumar et al., 2018) B!
Ikke-stralingsprosesser omfatter 1) vibrasjonsrelaksasjon, 2) intern konversjon (fig. 17) og 3) intersystem kryssing (fig. 18).

1) | lgpet av vibrasjonsrelaksasjonen kolliderer det eksiterte molekylet i de hgyere vibrasjonsnivaene til en eksitert
tilstand (S1) med andre molekyler. Overskuddet av vibrasjonsenergien til molekylet gar tapt raskt ved a overfare
energien til andre molekyler som varme. Det eksiterte molekylet faller ned til det laveste vibrasjonsnivaet til den
eksiterte tilstanden 131,

2) Molekylene eksitert til en hgyere tilstand (S2) oppnar de nar vibrasjonsgrunntilstanden i det elektroniske nivaet, kan
passere til et hgyere vibrasjonsniva til en lavere eksitert tilstand (S1) som har den samme energien (Likning 2.3 og
fig. 16). Molekylet kan fortsette & miste energi i lavere vibrasjonsniva ved den singlett eksiterte tilstanden (S1) ved

vibrasjonsrelaksasjon til molekylet gér ned til det laveste vibrasjonsnivaet i dets eksiterte tilstand (S1) %1,

S, =5 [Likning 2.3]
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Fig. 16 Representasjon av intern konversjon (Kumar et al., 2018) [

3) Noen ganger kan molekylet i vibrasjonstilstandene til en singlett eksitert tilstand (S1) krysse over til et
vibrasjonsniva til en triplett tilstand (T1) hvis de to vibrasjonsnivaene har samme energi, som beskrevet i figur 17.
Teoretisk er overgangen fra Sy til T1 og vice versa forbudt si overgangen skjer ikke direkte B,

I tillegg til fluorescens, inkluderer stralingsdeaktivering ogsa fosforescens (fig. 17). Etter at det eksiterte molekylet
krysser over til triplett eksiterte tilstanden (T1) ved intersystem kryssing, relakserer molekylet til
vibrasjonsgrunntilstanden til triplett eksiterte tilstanden [°1. Deretter kan molekylet deaktivere til et vibrasjonsniva til
den elektroniske grunntilstanden (So) ved & emittere et foton °1. Energien til triplett eksiterte tilstanden er lavere enn
energien til den relaterte singlett tilstanden. Dette gjer at lys utsendes ved overgangen til grunntilstanden med lavere

energi sammenlignet med lyset i fluorescens. Som et resultat finner fosforescensen sted ved enda lengre balgelengder
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Fig. 17 Representasjon av intersystem kryssing og fosforescens (Kumar et al., 2018) [
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Fig. 18 Energidiagram for termiske reaksjoner (nederst) og fotokjemiske reaksjoner (gverst). | motsetning til termiske reaksjoner, er fotokjemiske

reaksjoner uavhengige av temperaturen, men avhengig av intensiteten til stralingen som absorberes (Kumar et al., 2018) 41,
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Fig. 19 Oversikt over elektroniske overganger (Kumar et al., 2018) 3]

2.1.1 300 W sollyssimulator med Xenon-lampe

PPCP-forbindelsene i fosfatbufferlgsningene og det kunstige sjgvannet, ble bestralte av en 300 W sollyssimulator (LOT
Oriel Instruments, Darmstadt, Tyskland) med Xenon-lampe (fig. 20). Xenon-lampen inneholder to elektroder, som er

lukket inn i en gladelampe fylt med Xe-gass ved hgyt trykk. En hgy spenning tilfares mellom elektrodene slik at Xe-gass

frigjares. De frie elektronene i Xe-gassen akselereres pa grunn av det tilfarte elektriske feltet og kolliderer med Xe-atomene

slik at Xe-atomene eksiteres. Nar de eksiterte Xe-atomene gar tilbake til sine opprinnelige energitilstander, emitteres
fotoner i form av lys, som imiterer naturlig sollys pa dagen . Siden Xenon-lampen danner lys som etterligner naturlig

sollys, egnet Xenon-lampen i sollyssimulatoren seg til 4 bestrale fosfatbufferlgsningene og det kunstige sjgvannet med de
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utvalgte PPCP-forbindelsene for a observere fotolysen av PPCP-forbindelsene og sammenligne fotolysen under simulerte

sollystilstander med fotolysen under naturlige sollystilstander.
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Fig. 20 Skjematisk representasjon av en 300 W sollyssimulator med Xenon-lampe og en magnetisk rarer (Ali et al., 2017) [26]
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Fig. 21 300 W Xe lampespektrum og bestraling (modifisert fra LOT-

2.2 UV-spektrofotometri

Quantum Design GmbH, lampeproduksjonen)

Instrumentet som ble tatt i bruk for & male UV-spektre fra forbindelsene, var et enkel-strale UV-spektrofotometer.

Lyskilden utstraler lys som treffer diffraksjonsgitteret og reflekterer lys med bestemte bglgelengder mot prgven. Prgven tar

opp deler av det innkommende lyset slik at intensiteten til lyset nar det penetrerer prgven, reduseres. Sa blir det passerende

lyset fanget opp av detektoren. Detektoren analyserer intensiteten til lyset og skaper spektre fra informasjonen som

detektoren oversetter (fig. 22). Absorpsjonen av lys kan beskrives av Beer-Lamberts lov (Likning 2.4) som beretter at

absorbansen (A) er proporsjonal med konsentrasjonen (c) til analytten i praven. Absorbansen tilsvarer ogsa det logaritmiske
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forholdet mellom intensiteten til lyset far lyset trer inn i pravelgsningen (lo) og intensiteten til lyset nar lyset har penetrert
pravelgsningen (1).

A=log2=gxlxc [Likning 2.4]

light -
source
diffraction
grating
aperture
detector

sample

cuvette
@ 2001 B. M. Tissue

Fig. 22 Illustrasjon av prinsippet til et enkel-strale UV-spektrofotometer (Chemical instrumentation, tilgang 29.11.19) 8l
2.3 Vaeskekromatografi (High Performance Liquid Chromatography (HPLC))
For at alle de utvalgte PPCP og deres fotolyseprodukter skulle detekteres fra fosfatbufferpravene, de kunstige
sjgvannsprgvene og de naturlige sjgvannsprgvene, matte forbindelsene farst separeres fra blandingene. HPLC egner seg til
a separere PPCP fra prgvene siden HPLC bidrar til ngyaktige analyser og hgy sensitivitet i malingene som
deteksjonsgrenser fra ppm (parts per million) til ppb (parts per billion) Bl Instrumentet bestér av beholdere med
mobilfasen, en binaer pumpe, en injektor, en beholder til avfall og en HPLC-kolonne. Instrumentet pumper mobilfasen
gjennom den pakkede kolonnen ved & bruke hayt trykk. En fettlgselig stasjoneer fase og en vannlgselig mobilfase ble
benyttet til kromatografien der den stasjonaere befinner seg pa bunnen av kolonnen mens den andre enden er festet til kilden
til mobilfasen settes trykk pé& Y. Dette betyr at en omvendtfase-vaeskekromatografi ble anvendt. Prinsippene i kromatografi

baserer seg pa stoffenes affinitet til stasjonaerfasen og mobilfasen.

I teorien skulle PPCP-forbindelser som er mer fettlgselige enn de andre analyttene i blandingen, danne sterkere
interaksjoner, Van der Waals-krefter, med den fettlgselige stasjonare fasen i kolonnen slik at de mer fettlgselige analyttene
nar detektorene saktere enn de mer vannlgselige analyttene. Dette skulle fare til starre retensjonstid (tiden mellom injeksjon
og deteksjon) for de mer fettlgselige analyttene. Likevel er de fleste PPCP vannlgselige og basiske og separeres darlig av
omvendtfase-kromatografi fordi den fettlgselige stasjonarfasen holder ikke igjen pravene tilstrekkelig 1. Hovedsakelig
brukes normalfase-kromatografi der den stasjonzre fasen er vannlgselig mens den mobile fasen er fettlgselig 1. P& den
maten holdes vannlgselige opplaste stoffer igjen lengst, som er det motsatte av omvendtfase-kromatografi. Vanlig
normalfase-kromatografi har ikke veert fremgangsrik med PPCP siden prever med PPCP, som injiseres i det
kromatografiske systemet, lgser seg ikke i den fettlgselige mobilfasen . Imidlertid er det mulig at noe av mobilfasen
immobiliseres pé stasjonzerfasen og at PPCP absorberes i stasjonarfasen B!, Derfor ble en omvendtfase-kromatografi

anvendt til & separere PPCP-forbindelsene i pravene i dette eksperimentet.

51



Regulated
helium source

[ [ Output check valve

A A

To

=

R,
waste
Pulse damper

-Inlet :
8 3 . | :
Solvent / \ check valve " Drain valve
reservoirs Inlet
Sparger _. Y Pum
. P._ 8 filter P

N - -

Solvent proportioning valve

Priming syringe

<—To detector =2 it ] r : . —= j1a T

Column Back-pressure Filter

Pressure
regulator

transducer

Injector valve
© 2007 Thomson Higher Education

Fig. 23 Skjematisk representasjon av et HPLC-system (Akash et al., 2020) (© Springer Nature Singapore Pte Ltd. 2020) B
2.4 Elektrospray ionekilde
Massespektrometeret var utstyrt med en elektrospray ionekilde for a ionisere analyttene og splitte dem opp til
fragmentioner. Elektrospray ionisering (ESI) er brukbar for sma og store molekyler, inkludert polare molekyler, tillater hgy
sensitivitet og kan enkelt kobles med HPLC. Ogsa kan ESI danne ioner med flere ladninger fra store molekyler, som

forbedrer sensitiviteten til detektoren [,

Ved elektrospray ionisering (fig. 25) anvendes et sterkt elektrisk felt under atmosferisk trykk pa lgsningene med PPCP som
passerer gjennom en spraynal med en svak fluks (vanligvis 1-10 pL/min) [, Det elektriske feltet oppnés ved & péfare en
potensial differanse pa 3-6 kV (4 kV positiv og 3.5 V negativ) mellom spraynalen og motelektroden. Det elektriske feltet
danner en samling av ladninger ved vaeskeoverflaten som ligger pa enden av nalen. Ladningsakkumulasjonen brytes opp og
former ladde draper. Den pafarte potensial differansen tvinger de ladde drapene med samme polaritet som
overflateladningen til nalen, til & bli sprayet fra nalen. En tarkende gass, oftest N, (Tabell 59), injiseres i nalen ved lav
stremningshastighet slik at sprayen rettes mot motelektroden. Lgsningsmiddelet med molekylene fordampes mens drapene
beveger seg mellom nélshodet og kjeglen for & fjerne de siste lgsningsmiddelmolekylene (fosfatbuffer og vann) (€1,
Lesningsmiddelet matte fordampes av det oppvarmede kapillerraret (T=320 °C) hvis fragmentionene av analyttene skulle
na og ga gjennom massespektrometeret og deretter na detektoren. Av den grunn var temperaturen til kapillzerroret i
ionekilden satt opp til 320 °C. Etter hvert som lgsningsmiddelet fordamper seg, minsker de ladde drapene i stgrrelse
kontinuerlig og ladningstettheten stiger som et resultat (1. Etter at Igsningsmiddelet fordampes, utstates ioner i gassform fra
overflaten til de ladde drapene fordi det elektriske feltet inne i de ladde drapene bygger seg opp til et kritisk punkt der
utstatingen av ionene er kinetisk og energetisk mulig 1. De emitterte ionene tas opp av kjeglen p& motelektroden og ionene
akselereres mot masseanalysatoren ™. Overfaringen av ioniske fra lgsning til gassfase ved hjelp av elektrospray ionisasjon,

er illustrert i figur 24.
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Fig. 24 Skjematisk representasjon av ESl-ionekilde (Banerjee et al., 2012) (Copyright © 2012 Shibdas Banerjee and Shyamalava Mazumdar) !
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Fig. 25 Mekanismen til elektrospray ionisasjon (Ho et al., 2003) (Copyright © 2005 The Australasian Association of Clinical Biochemists Inc.) M

2.5 Trippelkvadrupol (QqQ) massespektrometer
Massespektrometeret besto av to kvadrupoler (Q1 0og Qs) som var koblet i serier med en ikke-masseopplgsende

kollisjonscelle (g2), som er illustrert i figur 26 og drives kun av radiofrekvens, mellom kvadrupolene. Hvert kvadrupol
anvender et kvasistasjonar elektrisk felt som endrer seg bestandig . De to kvadrupolene spilte rollen som massefiltre som
separerte ioner med utvalgte masseladninger (m/z). Den farste kvadrupolen (Q1) selekterer forlgperioner fra ionekilden som
produserer bestemte fragmenter ved utvalgte reaksjoner [€l. Massefiltreringen i Qi fungerer som en renseprosess siden Qi
lar forlgperioner med korrekte masseladninger passere og filtrerer bort ioner med andre masseladninger. Den inerte gassen i
kollisjonscellen (g2) utgjer nitrogengass (N2) som fragmenterer utvalgte ioner fra Q1 ved kollisjonsindusert dissosiasjon
(CID). Til slutt filtrerer den andre kvadrupolen (Qs) produktionene fra kollisjonscellen og produktionene med korrekt

masseladning nar detektoren 24l Signalene fra fragmentionene i detektoren brukes til & skape kromatogrammer. Til
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oppsummering, prosessen i tandem spektrometeret karakteriseres som Multiple Reaction Monitoring (MRM). MRM
fungerer som Selected Reaction Monitoring (fig. 27), men ettersom flere enn én forbindelse analyseres, velger
trippelkvadrupolen ut flere fragmenteringsreaksjoner. Fordi begge kvadrupolene (Q1 og Qs) fokuserer pa utvalgte
masseladninger og filtrerer bort ioner med masseladninger andre enn de utvalgte, er ikke MRM et skann. Siden MRM
teknisk sett ikke er et skann, bidrar MRM til mer sensitive og spesifikke analyser som fokuserer pa forlgperioner og
fragmentioner over lengre tid ©1.
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Fig. 26 Skisse av en trippelkvadrupol (QqQ) massespektrometer (figuren er lagd ved hjelp av ChemSketch 12.1.0.31258)
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Fig. 27 De fire skannmodusene i en trippelkvadrupol (figuren er lagd ved hjelp av ChemSketch 12.1.0.31258) 241
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3.0 Materialer og metode

Totalt ble 43 forbindelser; 26 legemidler, 4 personlige pleieprodukter og 13 fotolyseprodukter (Tabell 27) valgt ut til &
bestrales av sollyssimulatoren og analyseres i HPLC-MS/MS-systemet. Alle prgvene som har blitt laget i prosjektet, ble
oppbevart frossent (-20 °C) i HPLC-ampuller, brune glassheholdere og reagensglass pakket i aluminiumsfolie for a
forhindre eventuelle nedbrytningsprosesser nar pravene ble utsatt for lys og varme. De naturlige sjgvannspravene fra Saudi
Arabia var allerede bestralte og preparerte far de ble fraktet til NMBU sa det gjaldt bare & ta opp 3 mL av hver prave, dele
dem inn i tre HPLC-ampuller og analysere prevene i HPLC-MS/MS-systemet.

3.1 Standarder og UV-Vis spektrofotometriske malinger

For at PPCP skal gjennomga fotolyse nar de utsettes for UV-lys, ma forbindelsene kunne absorbere lys ved bestemte
belgelengder. | begynnelsen av prosjektet, ble standarder av gkologisk relevante PPCP lagd til & analyseres i et UV-
spektrofotometer (Biochrom Libra S32 PC fra Biochrom, Cambridge, UK). Alle forbindelsene listet opp i tabell 58 ble
fraktet fra Adamstuen i Oslo til As. Legemidlene og personlige pleieproduktene fra Adamstuen kom opprinnelig fra
leverandgrer som Sigma Aldrich (Oslo, Norge), Toronto Research Chemicals (Toronto, Canada) og Chiron AS
(Trondheim, Norge). Denne metoden hadde til hensikt & bestemme bglgelengden ved absorpsjonsmaksimum (Amaks) til hver
av forbindelsene for & finne ut ved hvilke omrader i UV-synlige spekteret der fotokjemiske reaksjoner oppstar.
Absorpsjonsspektrene viste hvilke av forbindelsene som er fotoreaktive og hvilke av dem som ikke reagerer sa sterkt med

UV-lys som pafares direkte.

De utvalgte forbindelsene, som ble analysert i dette eksperimentet, inkluderte 26 legemidler og 4 personlige pleieprodukter
(Tabell 27). Fotolyse av de malrettede legemidlene ville skape mulige transformasjonsprodukter. Derfor ble ogsa 13
transformasjonsprodukter malt i UV-spektrofotometeret og analysert i lgpet av prosjektet (Tabell 27). Til sammen har 43
forbindelser blitt undersgkte i lapet av eksperimentet. Alle forbindelsene listet opp i tabell 27 ble valgt ut til denne
oppgaven fordi fotolysen av de utvalgte PPCP har blitt observerte i tidligere relevante studier og detekterte for i naturen sa

de er miljgmessig relevante.

Hver standard av PPCP (c=1 mg/mL) ble malt inni 1-cm bredde kvartskyvetter plasserte i UV-spektrofotometeret ved et
balgelengdeomrade fra 200 til 500 nm i tilfelle noen av PPCP-forbindelsene tar opp synligere lys (>400 nm). Malingene
ble utfart etter & ha fortynnet standardene med natriumfosfatbuffer (0.1 M, pH 7.0) til 0.1 mg/mL. 33 av forbindelsene viste
hayere absorbanser enn 1 og matte derfor fortynnes 10 ganger til (c=0.01 mg/mL) fer de ble analysert igjen. Noen av de 33
forbindelsene matte fortynnes igjen til 5 mg/L (AMT, CAF, 3-OH CBZ, SUL og WAR), deretter til 3.3 mg/L (CBZ, CBZ-
10,11-epoksid og TRI) og til slutt til 1 mg/L (ACR, D1 og D2). PPCP var opplgste i rent metanol (99.8%, Sigma Aldrich,
Seelze, Tyskland) og derfor var metanol benyttet som blank lgsning for a rette opp i UV-spektrene for matriseeffekter.
Matriseeffekter vil si effekter pa analysen som skyldes av andre stoffer enn analytten, som kontaminanter. Etter at UV-
spektrene ble malt ved bruk av programvaren «Cary 50 UV-Vis Spectrophotometer» (Cary UV 3.0 Software, Agilent,
Santa Clara, CA, USA), matte dataene fra analysen plottes igjen pa et program kalt «GraphPad Prism 8» (GraphPad
Software, San Diego, California, USA). UV-spektrene ble plottet som molar absorpsjon (e, Mtcm™) ved

belgelengdeomradet mellom 200-500 nm (fig. 31) siden standardene ble fortynnet til forskjellige konsentrasjoner.
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Balgelengdeomradene i UV-spektrene ble justert til 200-350 nm eller 200-400 nm der absorpsjonen av lys finner sted. Den
molare absorpsjonen (Likning 3.2) ble beregnet ved bruk av Beers absorpsjons lov (Likning 3.1). Alle UV-spektrene ble
organiserte etter type medikamenter (f. eks antibiotiske, antibakterielle og antidepressive), korresponderende

transformasjonsprodukter (TP) og lignende spektre i figur 31.

A=¢ex*l*c [Likning 3.1]
&= Likning 3.2
lxc [Likning 3.2]

3.2 Bestraling av PPCP
Far fotolysen av de utvalgte PPCP kunne utfgres, matte temperaturen kontrolleres. Alle instrumentene, kjemikaliene,

reagensene og utstyret, som ble tatt i bruk i temperaturkontrollen og bestralingen av PPCP og fotolyseproduktene, er listet
opp i standarddriftsprosedyren i vedlegg J. Ved eksponering av sollys ville lgsningen med PPCP varmes opp og etter hvert
fordampe. Malet med temperaturkontrollen var a utvikle en metode for fotolysen slik at temperaturen til prgvene ikke stiger
i for stor grad nar pravene bestrales med simulert sollys fra en 300 W sollyssimulator (LOT Oriel Instruments, Darmstadit,
Tyskland) med Xenon-lampe under konstant magnetisk rgring. Varmen fra det kunstige sollyset fra lampen ville fordampet
lzsningen som deretter ville ledet til tap av PPCP-forbindelser. Med andre ord, for hgy varme fra lampen ville ha termisk
dekomponert analyttene. Til temperaturkontrollen og bestralingen av de utvalgte PPCP, trengtes det en sylinderformet
glassbeholder med en radius pa 4.6 cm, en glassplate, 5-mL volumetrisk flaske, 15 50-mL sentrifugerar, en pinsett,
pappesker, HPLC-ampuller, en 300 W sollyssimulator (LOT Oriel Instruments, Darmstadt, Tyskland), en magnetrarer,
automatpipetter, Milli-Q vann, natriumfosfatbuffer (1 M, pH=7.0), kunstig sjgvann (Paragon Scientific), lgsninger av alle

43 utvalgte PPCP i metanol og *Hs-atrazine som intern standard.

Ved temperaturkontrollen ble vann fra kranen pa laboratoriet i NMBU tappet til en glassbeholder med en radius pa 4.6 cm
og glassbeholderen ble plassert oppa en magnetrarer under lampen til lyssimulatoren med en glassplate oppa beholderen
mens vannet ble eksponert for det simulerte sollyset. Temperaturen til vannet ble malt hvert femte minutt i de forste 20
minuttene og hvert tiende minutt i de neste 40 minuttene. Temperaturgkningen under lysbestralingen ble testet ved ulike
vannvolumer (f. eks 30, 50, 80 mL). Etter & ha observert temperaturgkningen til vannet i de forskjellige volumene i lgpet av
minst 45 min hver, var det bestemt at 50 mL lgsning skulle bestrales ved hvert tidsintervall. P4 den maten ble totalt 750 mL

av blandingen med PPCP-forbindelsene brukt opp.

Deretter matte en blanding av alle PPCP lages til fotolysen. Blandingen av forbindelsene ble preparert ved a overfagre 50 uL
av hver lgsning (c=1 mg/mL) til en 5-mL-flaske og sa fylle flasken opp til merket med fortynnet natriumfosfatbuffer (c=0.1
mM). Fra miksturen ble 500 pL overfert til en 1-L volumetrisk flaske og fortynnet med den fortynnede bufferlgsningen opp
til merket. Fra det tidspunktet hadde alle forbindelsene i miksturen en konsentrasjon pa 5 pg/L (5 ng/mL). 50 mL fra
lasningen ble overfort til en 50-mL-sentrifugergr dekket med aluminiumsfolie og umiddelbart oppbevart i magrket. Enda en
50-mL-delmengde ble overfart til en glassbeholder med en glassplate oppa og satt oppa magnetrgreren. Lgsningen ble
bestralt i 10 min ved en elektrisk strgm pa 15.3 A far lgsningen ble lagret inni en 50-mL-sentrifugerer i et kjgleskap. For a

dekke til UV-lampen med glassbeholderen og magnetraren slik at lyset fra lampen ikke sprer seg utenfor glassbeholderen,
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ble sollyssimulatoren dekket med pappesker. Prosedyren ble repetert for 20, 30, 60, 120, 240 og 360 minutters
bestralingstider.

Ved hver bestralingstid ble 50 mL fra lgsningen overfart til et sentrifugerer og lgsningen ble lagt til side i market uten a bli
utsatt for simulert sollys. De lgsningene var marke prgver som ble benyttet som kontrollprgver for a se om andre prosesser
enn fotokjemiske nedbrytninger finner sted, for eksempel nedbrytninger som felge av varme (termisk). Marke prever skulle
ogsa brukes for & undersgke om UV-bestralingen i virkeligheten pavirker konsentrasjonen av PPCP og deres
transformasjonsprodukter. Far de bestralte prevene og marke pravene skulle ekstraheres ved fastfaseekstraksjonen, ble
provene delt inn i tre replikaer med 10 mL lgsning i hver replika og 50 pL intern standardlgsning (c=10 pg/mL) ble tilfort i

hver replika.

Det kunstige sjgvannet (delenummer: SSWS-300) ble kommersielt fremstilt av Paragon Scientific (t=21.5 °C, P=1032 mb)
ved bruk av fem substanser. De fem substansene tilsvarte to lgsninger som oppfyller kravene til ASTM D665 (American
Society for Testing and Materials), NaCl, Na2SO4 og Na,CO3z. ASTM D665 er en standard testmetode for rustforebyggende
egenskaper til hemmet mineralolje nér den er blandet med vann 21, Kunstige sjgvannspraver ble preparerte og bestrélte
med samme metode som med fosfatbufferprgvene. 50 pL av miksturen med legemidlene og personlige pleieproduktene (c=
1 mg/L) ble fortynnet med kunstig sjgvann opptil 100 mL. Lgsningen ble delt opp i to slik at 50 mL av lgsningen ble brukt
til markepraver og 50 mL ble bestralt av sollyssimulatoren. Siden det ble bestemte for a droppe fastfaseekstraksjonen etter
et mislykket forsgk, kunne 50 mL av den kunstige sjgvannslgsningen brukes. Ved hver bestralingstid (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 10,
20, 30, 60, 120, 240 og 360 min) ble 3 mL av den bestralte lasningen overfert til tre HPLC-ampuller (1 mL i hver ampulle).
| hver prove ble 10 pL ?Hs-atrazine med en startkonsentrasjon pa 0.5 pug/mL tilfert slik at sluttkonsentrasjonen til 2Hs-

atrazine ble 5 ng/mL.

Fig. 28 300 W sollyssimulator med en Xenon-lampe og en magnetisk rgrer (LOT Oriel Instruments, Darmstadt, Tyskland)
3.3 Fastfaseekstraksjon (SPE)
Pravene ble fremstilt far de ble analysert, og i dette tilfellet ble fastfaseekstraksjon (SPE) ved bruk av ekstraksjonspatroner
(Oasis HLB, Hydrofil-Lipofil Balansert) (Tabell 60) plassert over et glasskammer (Tabell 57), utfgrt. Formalet med SPE
innebar fjerning av forstyrrende stoffer som prgvene inneholder for HPLC-MS/MS-analysen. Dette var et viktig skritt i
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prosessen fordi eventuelle forurensninger i lgsningene kunne gdelegge HPLC-systemet og forstyrre deteksjonen av PPCP
fra de bestralte prgvene. I tillegg er konsentrasjonene av fotolyseproduktene begrenset og ma derfor forsterkes. Dette betyr
at SPE bidro til & isolere, rense og konsentrere forbindelsene lgsningene. For gvrig forbedrer ekstraksjonen sensitiviteten til

deteksjonen.

Fastfaseekstraksjonen besto av fire trinn i rekkefglge: kondisjonering, lasting, vasking og eluering. | kondisjoneringen ble
sorbenten fuktet i HLB-patronene ved & tilsette 6 mL metanol (CH3OH) og sa 6 mL Milli-Q vann. Sa ble lgsningene med
PPCP overfart til HLB-patronene med den kondisjonerte sorbenten. | lastingen ble PPCP tatt opp av sorbentene. Under
vaskingen ble eventuelle kontaminanter vasket bort fra sorbenten ved a tilfere 3 mL 5% metanol i kolonnene og kolonnene
ble tarket i 10 min ved & bruke en vakuumpumpe (Tabell 57). Forurensinger i pravene matte fjernes slik at analysen etterpa
ikke forstyrres eller resultatene gdelegges av forurensningene. Ved elueringen ble 6 mL 100 % metanol tilfert til hver
patron slik at analyttene stremte ned til hver sine reagensglass. Lgsningene i reagensglassene matte tarkes med flytende
nitrogen (N2) (Tabell 59) slik at PPCP-restene i reagensglassene kunne lgses opp med 0.5 mL 20% acetonnitril (CH3CN)
og deretter overfares til HPLC-ampuller.

3.4 Saudi Arabiske prgver

Naturlige sjgvannsprgver og fosfatpraver ble samlet og importerte fra Redehavskysten i Jeddah i Saudi Arabia (21°42°34°N
39°05°45°0). 16 av forbindelsene som ble tilsatte i pravene slik at konsentrasjonene til forbindelsene var 5 ng/mL, stemmer
med forbindelsene i metoden (AMT, ATN, CAF, CBZ, CPX, CPA, CIP, DEET, IBP, MEF, MET, RAN, SMV, SMX, TRI
og WAR) (Tabell 64). Prgvene var delt opp i seks lgsningsgrupper, fire pravegrupper (SW, HB, NB og SB) bestralte med
naturlig sollys og to kontrollprgvegrupper (DW og DB), og oppbevart i 50-mL sentrifugergr, som var lagret i bokser. De
bestralte pravene ble eksponerte for naturlig sollys i 0, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 240, og 300 min.

Lasningskoder:

Bestralt i sjgpvann= SW

Magrk kontrollprgve av sjgvann= DW
Bestralt i fosfatbuffer med humussyre= HB
Bestralt i fosfatbuffer med NaCl= NB
Bestralt i fosfatbuffer= SB

Magrk fosfatbufferpreve= DB

Lasningene ble tatt opp med sprayter (Becton, Dickinson and Company Ltd, Franklin Lakes, New Jersey, USA) og filtrerte
med spraytefiltre (Pall Corporation, Puerto Rico) fer 1 mL av hver lgsning ble overfart til en annen beholder. | begynnelsen
ble 960 uL fra hver lgsning filtrert og overfart i hver sine HPLC-ampuller og deretter ble 40 uL 0.5 pg/mL intern
standardmikstur tilsatt i hver ampulle. S& ble pravene injiserte i HPLC-MS/MS-instrumentet. Etter analysen, ble hvitt
pulver oppdaget ved apningen i ionekilden. Det matte ha vart saltene i prgvene, som ikke fordampet seg i ionekilden. De
faste saltene kan ha blokkert dpningen til massespektrometeret. Saltene kan ogsa ha pavirket effekten til drapedannelsen
eller drapefordampningen i ESl-ionekilden slik at noen av ionene fra ionekilden ikke nadde detektoren i

massespektrometeret 21, Konsentrasjoner av PPCP, som CAF, RAN og TRI, ved de fleste bestralingstider var
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underestimerte. Konsentrasjoner av andre PPCP, som CBZ, IBP, MEF og WAR, var overestimerte. Stoffer andre enn
PPCP, som salter (NaCl, Na2SO4 og Na,CO3 eksempelvis) i pravene forarsaket matriseeffekter i malingene. Til neste
forsgk, skulle HPLC-instrumentet derfor justeres til a frakte veesken, som stremmet gjennom de farste fire minuttene, ned
til avfallet for a forhindre at saltene i prgvene transporteres mot ionekilden. Kromatogrammene som ble ekstraherte fra
dataene, viste topper etter fire minutter med retensjon og derfor var det bestemt at mobilfasen med de injiserte prgvene
skulle fraktes ned til avfallet i lgpet av de farste fire minuttene.

For a lage nye prover til analysen i HPLC-MS/MS-instrumentet, ble 250 uL overfart av de filtrerte Igsningene i hver sine
HPLC-ampuller, 40 uL 0.5 pg/mL intern standardmikstur ble tilfert i hver ampulle og lgsningene ble fortynnet med 710 pl
Milli-Q vann. Lgsningene ble fortynnet fire ganger for & minske konsentrasjoner av kontaminanter og salter i prgvene og
deretter redusere effektene av forurensninger og salinitet i pravene. Pa denne maten kunne massespektrometeret registrere
signalene fra prgvene uten at matriseeffektene forstyrret malingene. De bestralte pravene ble delt inn i 3 replikater med 1
mL hver og kun ett replikat fra hver kontrollprgve ble lagd. Til sammen ble 140 sjgvannspraver fra Saudi Arabia analyserte
i HPLC-systemet. Nye kalibreringspraver (0, 0.005, 0.01, 0.05, 0.1, 0.25, 0.5, 2.5, 5, 10 og 25 ng/mL) og
gjenvinningsstandarder matte ogsa inkluderes i analysen. Injeksjonsvolumet var stilt inn pa 100 uL for & kompensere for

lav sensitivitet siden konsentrasjonene av PPCP var fortynnede fire ganger. | tillegg, ble flyten justert til 0.3 mL/min.

Professor Walied Alarif fra Saudi Arabia samlet inn naturlige sjgvannsprgvene i Jeddah ved forskjellige bestralingstider
med naturlig sollys, klargjorde fosfatbufferpraver og eksponerte fosfatbufferpravene for naturlig sollys pa samme mate
som sjgvannspragvene. Ved hvert tidspunkt, malte han soleffekten, utendgrstemperaturen og innendgrstemperaturen.
Eksperimenteringen varte i sju timer fra kl. 10:03 til 17:03, og de eksperimentelle parameterne under prosedyren er listet
opp i tabell 65. Egenskapene til det naturlige sjgvannet der vannprgvene ble tatt opp fra, er oppsummerte i tabell 66. Neste
steg var a bestemme deteksjonsgrensene (LOD) og kvantifiseringsgrensene (LOQ) til alle forbindelsene som har blitt

analyserte i fotolyseeksperimentet i Saudi Arabia.

3.5 Vaeskekromatografi-Trippelkvadrupol-tandem massespektrometrisk analyse

Systemet som ble anvendt til & analysere fosfatbufferprgvene, de kunstige sjgvannprgvene og prevene fra Jeddah i Saudi
Arabia, var et HPLC-MS/MS-system. | HPLC-instrumentet ble forbindelsene i pravene separerte fra hverandre.
Analysemetoden i massespektrometeret er hgyst sensitiv, som trengs i dette prosjektet fordi forbindelsene finnes ofte i lave
konsentrasjoner i sjgvann. Separasjonen av legemidlene i lgsningene og prgvene ble gjennomfart ved hjelp av et
omvendtfase-HPLC-instrument (High Performance Liquid Chromatography) (Agilent 1200 series HPLC, Agilent
Technologies, Santa Clara, CA, USA) med en «09-18» EclipsePlus Cig-kolonne (100 x 2.1 mm, 1.8 um) (Agilent, Palo
Alto, USA). Kolonnetemperaturen holdt seg isotermisk ved 25 °C. Mobilfasen, som besto av 0.1% metansyre (HCOOH,
Sigma Aldrich, Seelze, Tyskland) og 100% acetonnitril (CH3CN, Sigma Aldrich, Seelze, Tyskland), ble preparert og flyten
til mobilfasen var stilt inn pa 0.4 mL/min for pravene med fosfatbuffer og kunstig sjgvann bestralt med kunstig sollys og

0.3 mL/min for prgvene fra Saudi Arabia.

Oppbygningen av mobilfasen mens den kjgrte gjennom HPLC-instrumentet, beskrives i tabell 70. Farst besto mobilfasen
av kun 0.1% HCOOH. Fraksjonen av den rene acetonnitrilen (100% CH3CN) gkte lineeert til 100% etter 8 min og holdt seg

i 7 min. | lgpet av ett minutt etter steg andelen av den fortynnede metansyren (0.1% HCOOH) linegert til 100% og holdt seg
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i 4 min. HPLC-instrumentet var koblet til en Agilent 6460 MS/MS trippelkvadrupol (Agilent Technologies, Santa Clara,
CA, USA) med en kollisjonscelle mellom de to kvadrupolene (Q: og Qs). Tandem massespektrometret var innstilt pA MRM
(Multiple Reaction Monotoring) og parameterne (mobilfaseflyt, injeksjonsvolum, kolonnetemperatur, temperaturen til den
tarkende gassen (N2), gasstemperaturen i ionekilden, temperaturen i massefiltrene og trykket i binaerpumpen og spraynalen)
I HPLC-MS/MS-instrumentet var justerte til verdiene listet opp i tabell 67, 68 og 69 ved de tre ulike analysene. lonekilden

til tandem massespektrometeret var en elektrosprayionekilde (ESI-ionekilde) der temperaturen 1a pa 320 °C.

Fig. 29 HPLC-system koblet til en MS/MS trippelkvadrupol med en elektrosprayionekilde (ESI-ionekilde) (Adamstuen, Oslo, Norge)
3.5.1 Kvantifisering og identifisering
For a danne kromatogrammer fra analysen og identifisere karakteristiske masseladningstopper fra hver av forbindelsene i
prevene, ble programmer kalt «MassHunter» (Quantitative analysis for QQQ, Versjon B.07.00/Build 7.0.457.0)
(Qualititative analysis for QQQ, Versjon B.06.00/Build 6.0.633.10) (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA)
benyttet. MassHunter-programmet var praktisk for a identifisere de utvalgte PPCP-forbindelsene i pravene og kvantifisere

dem ved bruk av kalibreringskurvene (Vedlegg E).

Programmet «Agilent MassHunter Qualitative Analysis B.06.00» ble benyttet for a ekstrahere kromatogrammene og
identifisere forbindelsene fra legemidlene og personlige pleieproduktene i hvert kromatogram. Masseoverganger som
kunne benyttes til kvalitativ og kvantitativ analyse, matte kontrolleres og det var de som hadde hgyest sensitivitet.
Kromatogrammene som inneholdt darlige topper, tyder pa at enten forbindelsene eksiterte ikke i de tilfarte pravene eller de
tidligere har lav sensitivitet. Programmet som ble anvendt til & kvantifisere forbindelsene i pravene (Agilent MassHunter
Quantitative Analysis (QQQ)), malte konsentrasjonene av de utvalgte PPCP-forbindelsene. | noen av prgvene ble
konsentrasjonen av noen av forbindelsene beregnet utenfor konsentrasjonsomradet (0-5000 ng/mL), noe som tyder pa
ekstrapolering. Dette betyr at noen av forbindelsene i prgvene var for konsentrerte til a gi palitelige data. Derfor matte ogsa
de bestralte prgvene og markeprgvene males igjen, men uten at de gjennomgar fastfaseekstraksjonen ettersom

fastfaseekstraksjonen hever konsentrasjonen til forbindelsene.

Punktene 500 ng/mL, 2000 ng/mL og 5000 ng/mL matte fjernes pa standardkurvene til resultatene fra prevene med og uten

fastfaseekstraksjon fordi forbindelsene hadde sa lave beregnede konsentrasjoner at de 1a neerme 5 ng/mL i mgrkepravene

60



og replikaene som var bestralte ved 0 min. De punktene var nermest ungdvendige. For gvrig fulgte ikke punktene den
linezere regresjonslinjen. Flere andre punkter matte tas bort fra kalibreringskurvene til noen av forbindelsene slik at
regresjonskoeffisienten 18 ved eller over 0.9 som var den akseptable verdien (R%>0.9).

3.6 Kinetikk

For a bestemme halveringstiden (tu2) til PPCP-forbindelsene nar stoffene bestrales med 300 W sollys, matte farsteordens
kinetikk ligningen (Likning 3.5) benyttes ettersom halveringstiden i farsteordensligningen er uavhengig av

startkonsentrasjonen til PPCP.

C—P [Likning 3.3]

_ —d[c] _ d[P] _ I
v=— == k[C] [Likning 3.4]
Co=Co*e it [Likning 3.5]
InC; = —kt + 1InC, [Likning 3.6]
St = ket [Likning 3.7]

Co

y=ax+b [Likning 3.8]

Logaritmen av forholdet mellom sluttkonsentrasjonen (Cy) og startkonsentrasjonen (Co) til forbindelsene, ble plottet som
funksjon av tid (t). Stigningstallet til kurvene representerer hastighetskonstanten til fotonedbrytningen av forbindelsene (k).
Siden hastighetskonstantene var bestemte, var det etter hvert mulig a beregne halveringstidene til forbindelsene. Ved
halveringstiden (tu2) tilsvarer den endelige konsentrasjonen (Cy) halvparten av startkonsentrasjonen (Co) slik at

halveringstiden kunne utregnes med likning 3.11:

% = Cy * e k712 [Likning 3.9]

InCy—In2 =—k71+InC, [Likning 3.10]
2

Tij2 = lnTz [Likning 3.11]

Ettersom startkonsentrasjonene til forbindelsene varierer, var det logisk 4 ta i bruk farsteordensligningen som ikke
avhenger av startkonsentrasjonen til analytten. Noen fa av forbindelsene, som diklofenak, brat seg sa kraftig ned under
bestralingen at konsentrasjonen sank ned til null allerede i lgpet av de farste ti minuttene. Uten punkter til & plotte inn i
kurvene, ville det ikke vaert mulig & estimere hastighetskonstanten og deretter halveringstiden. Derfor matte en blanding av
PPCP bestrales ved tider mellom 0-10 min (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 og 10 min) pa samme mate som i metoden tidligere. Sa matte
den bestralte blandingen deles inn i 24 ampuller (3 replikaer for hver tid med 1 mL lgsning per ampulle) og deretter ble
Igsningene analysere. Alt i alt med bestralingstider mellom 0-360 min, hadde all kinetiske kurver til sammen 15 punkter til
& begynne med, men for at regresjonskoeffisienten (R?) skulle nd over 0.9, matte flere bestralingstider pa hver kurve
neglisjeres. En mark preve for hver av tidene ble inkluderte som kontrollprgver. Dataene fra CPX og CIP i de kunstige
sjgvannsprgvene viste lav sensitivitet slik at konsentrasjonen til disse to legemidlene ved de ulike bestralingstidene, ikke
var palitelig. Derfor ble begge forbindelsene fjernet fra metoden for kunstig sjgvann. Alle dataene ble behandlet med

farsteordensligning, som var akseptabelt fordi relative hastighetskonstanter er ikke absolutte 1.
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3.6.1 Fotokjemisk nedbrytning av de utvalgte PPCP
For a vise hvor effektivt fotolyse med kunstig sollys og naturlig sollys er til & eliminere PPCP i ulike vandige miljger, ble

nedbrytningsprosenter (%) av hver PPCP-forbindelse og fotolyseprodukt beregnet. De fotokjemiske
nedbrytningsprosentene beskriver hvor mye av PPCP-forbindelsene som gar tapt under fotonedbrytningen ved en bestemt
bestralingstid. Nedbrytningsprosenter etter 30 min med bestraling (t=30 min) av hver av de utvalgte PPCP-forbindelsene og
fotolyseproduktene, ble utregnet ved a ta farsteordensligningen som et utgangspunkt og komme frem til ligningen under
(likning 3.14). 30 min ble valgt som bestralingstiden til & regne ut nedbrytningsprosentene med fordi mange av de reaktive
PPCP-forbindelsene og fotolyseproduktene, for eksempel ATO, CIP, DCF, D1, D2 og SMX, hadde halveringstider under

30 min.

C. — Cy = Coe™* — C, [Likning 3.12]

Ct;CO — e-kt _ 1 [len|ng 3-13]
0

——Zxt
Co—Ct t1

Co—Ct *100% =1—e z =100% [Likning 3.14]

*100% =1—e * x100% <

0 Co

3.7 Metodevalidering og kvalitetskontroll
3.7.1 Kalibrering og linearitet
Far prgvene kunne analyseres kvantitativt, matte kalibreringskurver for de utvalgte PPCP-forbindelsene settes opp. For &

beregne kalibreringskurver for hvert PPCP, matte lgsninger med forskijellige konsentrasjoner av alle forbindelsene (c=0,
0.05, 0.1, 0.25, 0.5, 2.5, 5, 25, 50, 100, 500, 2000 og 5000 ng/mL.) lages som kalibreringspraver som analyseres med de
andre prgvene. En modul for programmet MassHunter (QQQ Quantitative analysis) plottet kalibreringskurvene med de
relative responsene fra forbindelsene, som var registrerte i detektoren, som funksjon av konsentrasjon av forbindelsene.
Hensikten med kalibreringskurven var a finne et linezrt forhold mellom responsen og konsentrasjonen av PPCP slik at
konsentrasjonen av PPCP kunne beregnes ved a bruke de malte responsverdiene. Miksturen av alle forbindelsene med
konsentrasjon pa 10 pg/mL som ble preparerte til fotolysen, ble benyttet til & lage fortynnede lgsninger til kalibreringen. De

fire lasningene som ble preparerte til kalibrering, omfattet:
)] 100 ng/mL standard mikstur av den opprinnelige PPCP-lgsningen i 20% acetonnitril i Milli-Q vann.
i) 5 pg/mL standard mikstur av den opprinnelige PPCP-lgsningen i 20% acetonnitril i Milli-Q vann.
1) 10 pg/mL standard mikstur av den opprinnelige PPCP-lgsningen i 20% acetonnitril i Milli-Q vann.

IV) 10 pg/mL intern standard (ISTD) blanding.
PPCP-forbindelsene ble fortynnet til gitte konsentrasjoner etter tabell 63 (Vedlegg K).

Flere kalibreringspunkter med konsentrasjoner av PPCP-forbindelsene, som strakk seg mellom 0-25 ng/mL, trengtes til
kvantifiseringen av PPCP i pravene fra Saudi Arabia fordi pravene matte fortynnes fire ganger og det var ungdvendig a
inkludere kalibreringsstandarder med PPCP-konsentrasjoner langt over den opprinnelige PPCP-konsentrasjonen i prgvene
fra Saudi Arabia (5 ng/mL). Derfor ble ti nye kalibreringspraver (0.005, 0.01, 0.05, 0.1, 0.25, 0.5, 2.5, 5, 10 og 25 ng/mL)
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og en nullprave laget. For a lage kalibreringsprgvene, ble blandinger av PPCP-forbindelser (5 ng/mL og 500 ng/mL)
fortynnet med Milli-Q vann og 40 uL 0.5 pg/mL ISTD-blanding.

Alle datafilene i MassHunter fra analysene i trippelkvadrupolen, ble lagret i hver sine mapper, og dataene ble overfeort til
modulen «QQQ Quantitative analysis» ble det lagd en gruppe av datafilene. Far metoden skulle utvikles ved a ga til
Method og sa Edit, matte kalibreringsstandarden med den hgyeste PPCP-konsentrasjonen (5000 ng/mL for prgvene med
fosfatbuffer bestralt med kunstig sollys, og 25 ng/mL for prgvene med kunstig sjgvann og pravene fra Saudi Arabia)

merkes.

Til kalibrering av PPCP i fosfatbufferpravene bestralte med kunstig sollys ble tolv kalibreringsnivaer (0, 0.05, 0.1, 0.25,
0.5, 5, 25, 50, 100, 500, 2000, 5000 ng/mL) skapt i Concentration Setup og kopierte for alle forbindelsene. Sa ble den
hgyeste fortynnede konsentrasjonen (5000 ng/mL) lagt inn i en kolonne kalt «Dil. High Conc» og deretter ble
fortynningsmensteret (1:2.5:4:5:2:2:2.5:10:2:2.5:2) satt opp. De interne standardforbindelsene ble merket med en ISTD
flagg i ISTD Setup og konsentrasjonen til de interne standardforbindelsene (5 ng/mL) ble lagt inn i ISTD Concentration for
hver PPCP-forbindelse.

Til kalibrering av PPCP i de kunstige sjgvannsprgvene ble atte kalibreringsnivaer (0, 0.05, 0.1, 0.25, 0.5, 2.5, 5 og 25
ng/mL) lagd i Concentration Setup og kopierte for alle forbindelsene. Sa ble den hgyeste fortynnede konsentrasjonen (25
ng/mL) lagt inn i kolonnen «Dil. High Conc» og deretter ble fortynningsmansteret (1:5:2:5:2:2.5:2) satt opp. De interne
standardforbindelsene ble merket med en ISTD flagg i ISTD Setup og konsentrasjonen til de interne standardforbindelsene
(5 ng/mL) ble lagt inn i ISTD Concentration for hver PPCP-forbindelse.

Til kalibrering av PPCP i pravene fra Saudi Arabia ble elleve kalibreringsnivaer (0, 0.005, 0.01, 0.05, 0.1, 0.25, 0.5, 2.5, 5,
10 og 25 ng/mL) skapt i Concentration Setup og kopierte for alle forbindelsene. Sa ble den hgyeste fortynnede
konsentrasjonen (25 ng/mL) lagt inn i en kolonne kalt «Dil. High Conc» og deretter ble fortynningsmensteret
(1:2.5:2:2:5:2:2.5:2:5:2) satt opp. De interne standardforbindelsene ble merket med en ISTD flagg i ISTD Setup og
konsentrasjonen til de interne standardforbindelsene (20 ng/mL) ble lagt inn i ISTD Concentration for hver PPCP-

forbindelse.

For a eksportere kalibreringskurvene og tabellene med resultatene fra hver enkel PPCP, brukes Export i File og deretter
Export Table og Export graphics. Tabellene ble overfart til Excel-filer og kalibreringskurvene ble lagret som Enhanced
Metafiles (EMF).

3.7.2 Gjenvinning- og interne standardprgver (ISTD)
3.7.2.1 Gjenvinningsstandarder
For a finne ut hvor stor andel av hver forbindelse som blir gjenvunnet etter fastfaseekstraksjonen, og hvor effektiv

preveprepareringen er, matte gjenvinningsstandarder lages. 6 replikaer med 10 pL blanding av forbindelser av legemidler
og personlige pleieprodukter (c=10 ug/mL) ble fortynnet til 10 mL med ren metanol. Deretter gikk standardene gjennom

fastfaseekstraksjonen og ble opplaste med 1 mL 20% CH3CN etter ekstraksjonen far de ble overfarte til HPLC-ampuller.
Den endelige konsentrasjonen til forbindelsene i blandingen ble 100 ng/mL. De relative gjenvinningene (R, %) til hver

forbindelse ble beregnet som prosentandelen av konsentrasjonen til PPCP-forbindelsene som blir malt (Cops) i forhold til
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konsentrasjonen til PPCP-forbindelsene som har blitt tilfgrt i gjenvinningsstandardene for analysen (Cspiked) (Likning 3.15).
Med hensikten til denne forskningen, var det bestemt at relative gjenvinninger mellom 40 og 120% var godkjente.

R(%) = “ohs—cBlank , 1009 [Likning 3.15]

Spiked

For de fleste av forbindelsene ble mindre enn halvparten av hver forbindelse gjenvunnet av fastfaseekstraksjonen mens de
andre forbindelsene ble gjenvunnet mye mer enn 100 ng/mL. Dette kan skyldes av darlig presisjon i den analytiske
metoden i HPLC-MS/MS-instrumentet. Den darlige presisjonen kan veare pa grunn av matriseeffekter som omfatter
ioneundertrykkelse og ionegkning. Ved ioneundertrykkelse og ionegkning kan ikke-flyktige eller lite flyktige stoffer som
salter pavirke mengden ladde ioner i gassfase som nar detektoren i massespektrometeret. De ikke-flyktige eller lite flyktige
stoffene gjar det ved & endre pa effekten av drapedannelsen eller drapefordampningen i ESI-kilden (King R, Bonfiglio R,
Fernandez-Metzler C, Miller-Stein C, Olah T., 2000) 2. Mengden ioner fra PPCP-forbindelsene kan ha gatt tapt under
ekstraksjonen eller ioneundertrykkelsen. Signalene til PPCP-forbindelsene og den interne standarden (?Hs-Atrazine) ble
forminsket slik at konsentrasjonene til PPCP-forbindelsene ble underestimerte 2. lonegkningen gjorde at signalene til
PPCP-forbindelsene og 2Hs-Atrazine gkte under analysen i HPLC-MS/MS-systemet slik at konsentrasjonene til PPCP-
forbindelsene ble overestimerte. Dette forklarer ogsa hvorfor PPCP-forbindelsene i pravene fra Saudi Arabia ble

underestimerte og overestimerte da PPCP-forbindelsene ble analyserte sasmmen med saltene i prgvene den fgrste gangen.

Matriseeffektene gjorde at konsentrasjonene til forbindelsene ble beregnet utenfor grenseomradet slik at de relative
gjenvinningene til mange av forbindelsene fra resultatene fra prgvene med fastfaseekstraksjon ble ansett som uakseptable.
De relative gjenvinningsverdiene var ikke godkjente fordi verdiene 14 ikke mellom 40 og 120%. Regresjonskoeffisientene
(R?) til flere av forbindelsene var for lave slik at den linezre regresjonen i kalibreringskurvene ikke kunne beskrive
forholdet mellom de relative responsene til analyttene fra detektoren i massespektrometeret og konsentrasjonene til
analyttene. I tillegg 1a konsentrasjonene til de fleste av analyttene under 40% og konsentrasjonene til de andre
forbindelsene var beregnet langt over 120%. Saledes var presisjonen til konsentrasjonsmalingene uakseptabel, og derfor var
det bestemt at fosfatbufferprevene, de kunstige sjgvannsprgvene og de prgvene fra Saudi Arabia skulle analyseres uten

fastfaseekstraksjon.

Imidlertid ble gjenvinningsstandarder til de naturlige sjgvannsprgvene skapt for a finne ut hvor mye av hver forbindelse i
prevene som gjenvinnes av analysemetoden etter at de interne standardforbindelsene tilfares i prgvene. De naturlige
sjgvannsprgvene matte fortynnes for a forminske effektene fra saltene og forurensningene i prgvene. 40 uL 0.5 ug/mL
intern standardmikstur, 40 uL 0.5 ug/mL blanding av forbindelsene av PPCP og 920 uL Milli-Q vann, ble blandet sammen.
Samtidig ble to blankprgver lagd med kun 40 pL intern standardmikstur og 960 puL Milli-Q vann.

3.7.2.2 Interne standardprever
Forbindelsene i de interne standardprgvene og den interne standardmiksturen tilsvarte forbindelser som har sa like

strukturer og kjemiske egenskaper som analyttene som mulig, men inneholder isotoper som *3C og ?H. De inkluderte blant
annet 13Cs-SMX, 2H10-DEET, 13Cs-koffein, 2Ho-trimetoprim og 2Hs-atrazine, men kun 2Hio-DEET og 13Cs-koffein ble
benyttet som interne standardforbindelser for legemidlene og personlige pleieproduktene i prgvene fra Saudi Arabia. Det

var fordi sensitiviteten til malingene av for eksempel SMX og TRI var for lav. De interne standardene matte ogsa veere rene
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og inerte mot legemidlene og personlige pleieproduktene i prgvene. De interne standardprevene ble laget for a forbedre
presisjonen til den kvantitative analysen siden metoden bidrar til a eliminere forskjellige feilkilder. Bade analyttene og de
interne standardene gar gjennom samme tap i ekstraksjonen eller samme feil i injeksjonen av prgvene inni
massespektrometeret. Pa den maten forblir konsentrasjonsforholdet mellom analyttene og de interne standardene konstant
under prosedyren. Ettersom konsentrasjonen til de interne standardene er det samme i prgvene og konsentrasjonsforholdet
mellom analyttene og de interne standardene er kjent, bade tapene og feilene kan ses bort fra (€1,

3.7.3 Deteksjonsgrenser (LOD) og kvantifiseringsgrenser (LOQ)
Bakgrunnsstgyen (S/N) ble malt for hver analytt og deteksjonsgrensen (LOD, Likning 3.21) og kvantifiseringsgrensen

(LOQ, Likning 3.22) ble bestemt ved bruk av de falgende ligningene. For a regne ut deteksjonsgrensen og
kvantifiseringsgrensen til hver analytt, ble signal-to-noise-verdiene (S/N) til kalibreringsprgvene benyttet og plottet S/N-
verdiene som funksjon av konsentrasjon. For a skille mellom signalene pa kromatogrammene fra bakgrunnsstgyen fra
HPLC-instrumentet og fragmentionene til de utvalgte PPCP, matte deteksjonsgrensen vare tre ganger sa hgyt som
bakgrunnsstgyen. Kvantifiseringsgrensen tilsvarer den laveste konsentrasjonen til en analytt som kan detekteres med angitt
presisjon og ngyaktighet, og er ti ganger sa hgyt som bakgrunnsstgyen. Responser som |a under deteksjonsgrensen, tyder pa
at konsentrasjonen til forbindelsene var for lave til & kunne pavises. Ta for eksempel kalibreringskurven for TRI.
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Fig. 30 Kalibreringskurve for TRI med S/N som funksjon av konsentrasjon (ng/mL)

~=ax+b [Likning 3.16]

= = 82846x [Likning 3.17]

x = %+ 82846 [Likning 3.18]

LOD =3%S/N [Likning 3.19]

LOQ =10*S/N [Likning 3.20]
_ 3 _ -5 o

LOD = szetemiing 3.62 * 107> ng/mL [Likning 3.21]
_ 10 _ —4 .

LOQ = szstemiing 1,21 * 10™* ng/mL [Likning 3.22]
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I tillegg til LOD og LOQ, ble ogsa metodedeteksjonsgrensene (MDL) til PPCP i pravene fra Saudi Arabia, regnet ut.
Metodedeteksjonsgrensen tilsvarer den minimale konsentrasjonen til analytten som kan pavises og identifiseres slik at det
er 99% sikkert at konsentrasjonen til PPCP ligger over null 23,

3.8 Sammenhengen mellom hastighetskonstanten (k) og absorbansen (A)
En Pearson-korrelasjonstest ble til slutt utfert der Pearson korrelasjonskoeffisienten (r) til forholdet mellom

hastighetskonstantene og absorbansene til de utvalgte PPCP, ble bestemt. Pearson korrelasjonskoeffisienten (r, likning
3.23) er et mal for den linezre forbindelsen mellom den avhengige variabelen (Y) og den uavhengige variabelen (X), og
varierer mellom -1 og 1. Verdier under O indikerer et negativt forhold mellom hastighetskonstanten og absorbansen til
PPCP. Verdier over 0 tyder pa en positiv relasjon mellom hastighetskonstanten og absorbansen til PPCP 41, Siden PPCP
absorberer UV-lys ved forskjellige balgelengder, ble Pearson korrelasjonen mellom hastighetskonstantene til de utvalgte
PPCP og absorbans-verdiene ved 254 nm og 360 nm, testet. Hastighetskonstantene til de utvalgte forbindelsene ble plottet
som en funksjon av absorbansen ved 254 nm og 360 nm for a se hvor sterkt forholdet er mellom hastighetskonstantene og
absorbans-verdiene til forbindelsene. La oss farst anta at hastighetskonstanten (k) er uavhengig av absorbansen.

n _ @=HO-Y)
G- -9)?

r= [Likning 3.23]
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4.0 Resultater

Totalt ble 43 forbindelser i fosfatbufferprgvene og de kunstige sjgvannsprgvene analyserte, som inkluderer 26 legemidler, 4
personlige pleieprodukter og 13 fotolyseprodukter. Farst ble absorbansen til alle forbindelsene ved bglgelengder mellom
200 og 500 nm, malt og Amaks-verdier (Tabell 1 og 2) fra hver analytt oppsto.

4.1 UV-spektre av legemidler og personlige pleieprodukter og fotolyseprodukter

UV-spektrene til legemidlene og personlige pleieproduktene og deres fotolyseprodukter, ble satt opp som molar absorpsjon
(e, Mtem™) som funksjon av bglgelengden til det innkommende lyset for & gjare plottet uavhengig av konsentrasjonen til
forbindelsene. Kvartskyvettene var 1 cm bredde som betyr at avstanden som lyset bevegde seg mens det penetrerte praven,

tilsvarte 1 cm (I=1 cm). Alle spektrene ble organiserte etter type medikamenter, tilsvarende transformasjonsprodukter og

forbindelser med lignende spektre.
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Antidepressive og transformasjonsprodukter RAN og transformasjonsprodukt
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Fig. 31 UV-spektre av de utvalgte legemidlene og personlige pleieproduktene og deres transformasjonsprodukter

4.2 Deteksjonsgrenser (LOD) og kvantifiseringsgrenser (LOQ) av legemidlene og personlige pleieproduktene

For a forsta ved hvilke konsentrasjonsnivaer der hver av forbindelsene kan pavises med angitt presisjon og ngyaktighet, ble
deteksjonsgrensene (LOD) og kvantifiseringsgrensene (LOQ) for alle legemidlene og personlige pleieproduktene bestemte
(Tabell 31).

4.3 Gjenvinningsstandarder fra naturlige sjgvannsprgver

Kun relative gjenvinninger mellom 40% og 120% var akseptable. I tillegg ble metodedeteksjonsgrensene (MDL) til hver
forbindelse beregnet (Tabell 32, Vedlegg D).

4.4 Kinetikken til fotolyse og halveringstid for de utvalgte legemidlene og personlige pleieproduktene

De fotokinetiske kurvene (Vedlegg E) til hvert legemiddel og personlig pleieprodukt ble beregnet ved a plotte In (C/Co)-

verdiene som funksjon av tid (min). Sa ble hastighetskonstantene (k) til hver forbindelse satt opp i sgylediagrammer med
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halveringstidene (ti2, min) oppgitt over sgylene og usikkerhetssgyler lagt til oppa sgylene. Usikkerhetssgylene
representerer standardavviket fra tre replikater for hver forbindelse.

4.4.1 Fosfatbuffer (Kunstig sollys)

Tabell 1. Hastighetskonstanter (k, min't) og halveringstider (min) til utvalgte legemidler og personlige pleieprodukter
opplest i fosfatbuffer bestralt med kunstig sollys inkludert deres nedbrytningsprosenter (%) etter 30 min med bestraling

Forbindelser Milt Amaks (NM) | K=STD (min™) T2 (Min) Nedbrytningsprosent
(%) (t=30 min)

Paracetamol (ACE) 206.1 og 243.1 N.a** N.a** N.a**

Akridin (ACR) 251.1 0.02+0.001 34.3 455

N-Acetyl Sulfadiazine 207.8 0g 239.4 0.1+0.03 4.71 98.8

(ACY-SAD)

N-Acetyl 208.8 0g 256.8 0.02+0.001 41.5 39.4

Sulfamethoksazol

(ACY-SMX)

Amitriptylin 212.2 0og 240.4 0.010+0.0007 72.2 25.0

hydroklorid (AMT)

Atenolol (ATN) 225.1 0.002+0.0001 346.6 5.8

Atorvastatin kalsium 208.6 og 241.1 0.1+0.01 7.01 94.9

salt trihydrat (ATO)

2-hydroksy 210.5 0.1+0.02 5.15 98.2

Atorvastatin Kalsium

salt

(2-OH ATO)

Koffein (CAF) 210.7 0g 273.5 0.004+0.0003 182.4 10.8

Karbamazepin (CBZ) 215.6 og 287 0.001+0.001***** | 577***%* 3.5

Karbamazepin-10,11- 212.2 0.5+0.1 1.38 100

epoksid

(CBZ-10,11-epoksid)

3- 214.4 0g 298.2 0.010+0.007 7.12 94.6

hydroksykarbamazepin

(3-OH-CB2)

Ciprofloxacin (CIP) 210.7 0g 273.5 0.2+0.04 3.37 99.8

(3)- 271.1 0.019+0.0007 35.9 44.0

Klorfeniraminmaleat
salt (CPA)




Cephalexin (CPX) 211 0.02+0.006 31.9 47.9
Diklofenak natrium salt | 210.4 og 276.4 0.8+0.09 0.85 100
(DCF)

D1 236.3 0g 257.4 0.1+0.02 4.99 98.5
D2 240.7 og 288.6 0.3+0.09 2.11 100
5-hydroksydiklofenak 208.4 0g 271.1 0.09+0.02 7.72 93.2
(5-OH DCF)

N,N-Dietyl-3- 234.8 0.008+0.0009 88.9 20.9
metylbenzamid (DEET)

Fluoksetin hydroklorid | 226.7 0.006+0.0005 111.8 17.0
(FLX)

Ibuprofen (IBP) 222.5 N.a*** N.a*** N.a***
2-hydroksyibuprofen 222.6 N.a*** N.a*** N.a***
(2-OH IBP)

Karboksyl ibuprofen 223 N.a*** N.a*** N.a***
(Car-1BP)

Losartan kalium (LOS) | 211.7 0.04+0.009 15.6 73.6
Metformin hydroklorid | 233.1 0.008+0.001 90.0 20.6
(MEF)

Metronidazol (MET) 233.8 0g 318.6 0.042+0.0008 16.6 714
Monensin natrium salt | N.a* 0.023+0.0005 30.8 49.1
(MON)

Metoprolol (MTP) 222.5 0.003+0.0001 210 9.4
Narasin (NAR) 208.9 0g 289.4 0.007+0.002 97.6 19.2
Norfluoksetin 227.1 0.02+0.004 28.6 51.7
hydroklorid

(NOR)

Oktokrylen (OCR) N.a* N.a** N.a** N.a**
Prednisolon (PRE) 247.3 N.a*** N.a*** N.a***
Ranitidin hydroklorid 229 0g 313.8 0.09+0.003 7.67 93.4
(RAN)

Ranitidin N-oksid 230.7 og 313.7 0.09+0.009 7.52 93.7
(RAN-O)

Salisylsyre 248.4 0g 354.6 0.009+0.005 75.3 24.1
(SA)
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Salinomycin N.a* 0.06+0.05 12.2 81.8
(SLM)

Simvastatin (SMV) 238.8 0.2+0.03 2.88 99.9
Sulfamethoksazol 208.3 0g 256 0.3+0.09 2.05 100
(SMX)

Sulfadoksin (SUL) 211509 272.1 0.4+0.05 1.68 100
Trimetoprim (TRI) 211.2 0g 279.4 0.001+0.002***** | §93**** 3.0
Tris (kloroisopropyl) N.a* N.a** N.a** N.a**
fosfatbuffer, blanding

av isomerer

(TCPP)

Warfarin (WAR) 211.8 og 308.7 0.007+0.0009 100.5 18.7

*Analysen ved bruk av UV-Vis spektrofotometer viste darlig absorpsjon av lys ved balgeomradet mellom 200 og 500 nm. Dette betyr at falgende
PPCP-forbindelser ikke er fotoreaktive under eksponering for sollys. Likevel ble fotolyse av disse forbindelsene gjennomfart fordi det kan vaere

mulighet for indirekte fotolyse.

** Disse forbindelsene ble ekskluderte fra resultatene fordi de er for lite fotoreaktive til & anskaffe brukbar data fra

*** Disse forbindelsene ble ekskluderte fra resultatene pa grunn av lav sensitivitet

**** Bestemt utenfor det linesere omradet

***** Standardavviket (STD) overskrider hastighetskonstantene

4.4.2 Kunstig sjgvann (Kunstig sollys)
Tabell 2. Hastighetskonstanter (k) og halveringstider (t1,2) til utvalgte legemidler og personlige pleieprodukter opplest i

kunstig sjgvann inkludert deres nedbrytningsprosenter (%) etter 30 min med bestraling

Forbindelser Malt Amaks k+STD (min) | w2 (min) Nedbrytningsprosenter
(nm) (%) (t=30 min)
Paracetamol (ACE) 206.1 og N.a*** N.a*** N.a***
243.1
Akridin (ACR) 251.1 0.009+0.0006 70.0 25.7
N-Acetyl Sulfadiazine 207.8 og 0.16+0.002 4.42 99.1
(ACY-SAD) 239.4
N-Acetyl 208.8 og 0.02+0.004 28.8 51.4
Sulfamethoksazol 256.8
(ACY-SMX)
Amitriptylin 212.2 og 0.022+0.0004 315 48.3
hydroklorid (AMT) 240.4
Atenolol (ATN) 225.1 0.013+0.0002 54.6 31.7
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Atorvastatin kalsium 208.6 og 0.6+0.01 1.15 100

salt trihydrat (ATO) 2411

2-hydroksy 210.5 0.3+0.04 2.54 100

Atorvastatin Kalsium

salt

(2-OH ATO)

Koffein (CAF) 210.7 og 0.008+0.0006 92.4 20.2
273.5

Karbamazepin (CBZ) 215.6 og 287 | 0.022+0.0004 31.9 47.9

Karbamazepin-10,11- 212.2 0.09+0.02 7.43 93.9

epoksid

(CBZ-10,11-epoksid)

3- 214.4 og 0.07+0.003 10.5 86.2

hydroksykarbamazepin | 298.2

(3-OH-CB2)

Ciprofloxacin (CIP) 210.7 og 0.4+0.08 1.69 100
273.5

(%)- 271.1 0.018+0.0009 385 41.7

Klorfeniraminmaleat

salt (CPA)

Cephalexin (CPX) 211 N.a*** N.a*** N.a***

Diklofenak natrium salt | 210.4 og 1+0.3 0.71 100

(DCF) 276.4

D1 236.3 0g 0.05+0.004 12.8 80.3
257.4

D2 240.7 og 0.6+0.07 1.25 100
288.6

5-hydroksydiklofenak 208.4 og 0.3+£0.04 2.28 100

(5-OH DCF) 271.1

N,N-Dietyl-3-metylbenzamid | 234.8 0.006+0.001 110 17.2

(DEET)

Fluoksetin hydroklorid | 226.7 0.008+0.0003 88.9 20.9

(FLX)

Ibuprofen (IBP) 222.5 N.a*** N.a*** N.a***

2-hydroksyibuprofen 222.6 N.a*** N.a*** N.a***

(2-OH IBP)
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Karboksyl ibuprofen 223 N.a*** N.a*** N.a***

(Car-1BP)

Losartan kalium (LOS) | 211.7 0.06+0.001 115 83.6

Metformin hydroklorid | 233.1 0.01+0.003 66.0 27.0

(MEF)

Metronidazol (MET) 233.8 og 0.040+0.0003 17.5 69.5
318.6

Monensin natrium salt | N.a* 0.001+0.0008 693 **** 3.0

(MON)

Metoprolol (MTP) 222.5 0.025%0.0007 28.3 52.0

Narasin (NAR) 208.9 og 0.007+0.001 93.7 19.9
289.4

Norfluoksetin 227.1 0.02+0.001 415 39.4

hydroklorid

(NOR)

Oktokrylen (OCR) N.a* N.a** N.a** N.a**

Prednisolon (PRE) 247.3 N.a*** N.a*** N.a***

Ranitidin hydroklorid 229 0g 313.8 | 0.36£0.005 1.92 100

(RAN)

Ranitidin N-oksid 230.7 og 0.37+0.001 1.89 100

(RAN-O) 313.7

Salisylsyre 248.4 og N.a*** N.a*** N.a***

(SA) 354.6

Salinomycin N.a* 0.02+0.003 30.8 49.1

(SLM)

Simvastatin (SMV) 238.8 N.a*** N.a*** N.a***

Sulfamethoksazol 208.3 0g 256 | 0.09+0.003 7.32 94.2

(SMX)

Sulfadoksin (SUL) 211.5 og 0.200+0.0008 13.4 78.8
272.1

Trimetoprim (TRI) 211.2 og 0.012+0.0004 57.8 30.2
279.4
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Tris (kloroisopropyl) N.a* N.a** N.a** N.a**

fosfatbuffer, blanding
av isomerer

(TCPP)

Warfarin (WAR) 211.8 og 0.01+0.004 52.9 32.5
308.7

*Analysen ved bruk av UV-Vis spektrofotometer viste darlig absorpsjon av lys ved bglgeomradet mellom 200 og 500 nm. Dette betyr at falgende
PPCP-forbindelser ikke er fotoreaktive under eksponering for sollys. Likevel ble fotolyse av disse forbindelsene gjennomfgrt fordi det kan veere
mulighet for indirekte fotolyse.

** Fglgende data ble ekskluderte fra resultatene fordi de er for lite fotoreaktive til & anskaffe brukbar data
*** Fglgende data ble ekskluderte fra resultatene pa grunn av lav sensitivitet

**** Bastemt utenfor det lineaere omréadet

4.4.3 Prgver fra Saudi Arabia (Naturlig sollys)
23 legemidler og personlige pleieprodukter var tilsatte i sjgvannsprgvene fra Saudi Arabia og 16 av forbindelsene var de

samme som ble plukket ut til & analyseres i fosfatbufferpravene og de kunstige sjgvannsprgvene, som ble lagd pa NMBU.
Kun data fra ti av forbindelsene (AMT, ATN, CAF, CBZ, CIP, CPA, CPX, IBP, RAN, SMV, SMX, TRI og WAR) var
anvendelige til 2 bestemme bade hastighetskonstantene og halveringstidene fra fotolysen siden forbindelsene hadde hgy
nok sensitivitet. Dessverre var det ikke mulig & regne ut hastighetskonstantene og halveringstidene til de ti forbindelsene i
alle fire bestralte lgsningsgruppene ettersom for fa punkter pa de kinetiske kurvene kunne brukes til & etablere en linezr

regresjon mellom In (C/Co) og bestralingstiden.

Tabell 3. Hastighetskonstantene (k) og halveringstidene (t12) til de naturlige sjgvannspravene (SW) fra Saudi Arabia

bestralte med ekte sollys inkludert deres nedbrytningsprosenter (%) etter 30 min med bestraling

Forbindelser SW (k+STD, min™?) T2 (Min) Nedbrytningsprosent
(%) (t=30 min)

AMT 0.001+0.0002 630*** 3.2

ATN 0.003+0.003** 204 9.7

CAF 0.007+0.0001 97.6 19.2

CBZ N.a* N.a* N.a*

CIP 0.071+0.0006 9.80 88.0

CPA N.a* N.a* N.a*

CPX N.a* N.a* N.a*

IBP N.a* N.a* N.a*

RAN 0.011+0.0001 62.4 28.3

SMV N.a* N.a* N.a*

SMX N.a* N.a* N.a*

TRI 0.013+0.0004 53.7 32.1
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WAR

0.0002+0.0001

3466***

0.6

* Falgende forbindelser ble ekskluderte fra resultatene pa grunn av lav sensitivitet

** Standardavviket (STD) overskrider hastighetskonstantene

*** Bagtemt utenfor det linesere omréadet

Tabell 4. Hastighetskonstantene (k) og halveringstidene (t112) til legemidler og personlige pleieprodukter bestralte med

naturlig sollys i fosfatbufferpravene med humussyre (HB) fra Saudi Arabia inkludert deres nedbrytningsprosenter (%) etter

30 min med bestraling

Forbindelser HB (k+STD, min™) 112 (Min) Nedbrytningsprosent
(%) (t=30 min)

AMT 0.004+0.0001 161 12.1

ATN 0.008+0.002 87.7 21.1

CAF 0.002+0.001 315*** 6.4

CBZ N.a* N.a* N.a*

CIP 0.005+0.0002 131 14.7

CPA N.a* N.a* N.a*

CPX 0.004+0.001 178 11.0

IBP N.a* N.a* N.a*

RAN 0.00002+0.00001 34657*** 0.06

SMV 0.0004+0.0004** 1733*** 1.2

SMX N.a* N.a* N.a*

TRI 0.003+0.001 257 7.8

WAR 0.002+0.001 347*** 5.8

* Falgende forbindelser ble ekskluderte fra resultatene pa grunn av lav sensitivitet

** Standardavviket (STD) overskrider hastighetskonstantene

*** Bestemt utenfor det linesere omradet

Tabell 5. Hastighetskonstantene (k) og halveringstidene (t112) til legemidler og personlige pleieprodukter bestralt med

naturlig sollys i fosfatbufferprevene med NaCl (NB) fra Saudi Arabia inkludert deres nedbrytningsprosenter (%) etter 30

min med bestraling

Forbindelser NB (k+STD, min') T2 (Min) Nedbrytningsprosent
(%) (t=30 min)

AMT N.a* N.a* N.a*

ATN N.a* N.a* N.a*

CAF N.a* N.a* N.a*

CBz 0.003+0.0008 231 8.6
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CIP 0.01+0.001 49.2 34.4
CPA N.a* N.a* N.a*
CPX N.a* N.a* N.a*
IBP N.a* N.a* N.a*
RAN 0.012+0.0007 57.3 30.4
SMV 0.001+0.001** 495*** 4.1

SMX N.a* N.a* N.a*
TRI N.a* N.a* N.a*
WAR N.a* N.a* N.a*

* Fglgende data ble ekskluderte fra resultatene pa grunn av lav sensitivitet

** Standardavviket (STD) overskrider hastighetskonstantene

***Bastemt utenfor det linesere omradet

Tabell 6. Hastighetskonstantene (k) og halveringstidene (t1/2) til legemidler og personlige pleieprodukter bestralte med

naturlig sollys i fosfatbufferprevene (SB) fra Saudi Arabia inkludert deres nedbrytningsprosenter (%) etter 30 min med

bestraling

Forbindelser SB (k+STD, min) 112 (Min) Nedbrytningsprosent

(%) (t=30 min)

AMT N.a* N.a* N.a*

ATN 0.004+0.006** 161.2 12.1

CAF N.a* N.a* N.a*

CBZ 0.003+0.001 217 9.1

CIP 0.002+0.002** 315*** 6.4

CPA 0.02+0.007 35.5 44.3

CPX N.a* N.a* N.a*

IBP N.a* N.a* N.a*

RAN 0.05+0.003 13.6 78.3

SMV N.a* N.a* N.a*

SMX 0.0005+0.0005** 1386*** 1.5

TRI N.a* N.a* N.a*

WAR N.a* N.a* N.a*

* Falgende forbindelser ble ekskluderte fra resultatene pa grunn av lav sensitivitet

** Standardavviket (STD) overskrider hastighetskonstantene

*** Bestemt utenfor det lineaere omréadet
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4.4.4 Sammenligning av kinetikken til fotolysen av de utvalgte legemidlene og personlige pleieproduktene
For a sammenligne den fotokjemiske kinetikken til de analyserte legemidlene og personlige pleieproduktene, ble

hastighetskonstantene til de analyserte forbindelsene i fosfatbuffer og kunstig sjgvann bestralte med kunstig sollys, satt opp
sammen i tillegg til i naturlig sjgvann, fosfatbuffer, fosfatbuffer med humussyre og fosfatbuffer med NaCl bestralte med

ekte sollys.

Tabell 7. Hastighetskonstanter (k, min't) for DCF og dets transformasjonsprodukter opplgste i fosfatbufferlgsning og

kunstig sjgvann bestralte med kunstig sollys

Forbindelser Fosfatbuffer (k+STD, min?) Kunstig sjgvann (k+STD, min?)
Diklofenak natrium | 0.8+0.09 1+0.3

salt (DCF)

D1 0.1+0.02 0.05+0.004

D2 0.3+0.09 0.6+0.07

5- 0.09+0.02 0.3+0.04

hydroksydiklofenak

(5-OH DCF)

Tabell 8. Hastighetskonstanter (k, mint) for CBZ og transformasjonsprodukter opplgste i de seks bestralte

lgsningsgruppene

Forbindelser Fosfatbuffer Kunstig SW HB NB (k+STD, | SB
(k+STD, min) | sjgvann (k+xSTD, | (k+STD, | min™?) (k+STD,

(k+STD, min) | min?) min™t) min?t)

Karbamazepin (CBZ) | 0.001+0.001** | 0.022+0.0004 N.a* N.a* 0.003+0.0008 | 0.003+0.001

3- 0.010+0.007 0.07+0.003 N.a*** | N.a*** | N.a*** N.a***

hydroksykarbamazepin

(3-OH-CB2)

Karbamazepin-10,11- 0.5+0.1 0.09+0.02 N.a*** N.a*** N.a*** N.a***

epoksid

(CBZ-10,11-epoksid)

Akridin (ACR) 0.02+0.001 0.009+0.0006 N.a*** | N.a*** | N.a*** N.a***

* Fglgende forbindelser ble ekskluderte fra resultatene pa grunn av lav sensitivitet
** Standardavviket (STD) overskrider hastighetskonstantene

***|kke til stede i prevene

77



Tabell 9. Hastighetskonstanter (k, min™) for kolesterolsenkende midler opplgste i de seks bestralte lgsningsgruppene

Forbindelser Fosfatbuffer | Kunstig SW HB (k+STD, NB (k£STD, | SB
(k+STD, sjgvann (kxSTD, | min?) min?) (k+STD,
min?) (k+STD, min) min?)

min™)

Atorvastatin 0.1+0.01 0.6+0.01 N.a*** N.a*** N.a*** N.a***

(ATO)

2-hydroksy 0.1+0.02 0.3+0.04 N.a*** | Na*** N.a*** N.a***

Atorvastatin (2-

OH ATO)

Simvastatin (SMV) | 0.2+0.03 N.a* N.a* 0.0004+0.0004** | 0.001+0.001** | N.a*

* Fglgende data ble ekskluderte fra resultatene pa grunn av lav sensitivitet
** Standardavviket (STD) overskrider hastighetskonstantene

*** |kke til stede i prevene

Tabell 10. Hastighetskonstanter (k, min) for antibiotiske midler opplgste i de seks bestralte lgsningsgruppene

Forbindelser Fosfatbuffer | Kunstig SW (k+STD, | HB (k£STD, | NB SB (k£STD,
(k+STD, sjgvann min) min) (kxSTD, | min?)
mint) (k+STD, min™t)

min™)

Sulfamethoksazol | 0.3+0.09 0.09+0.003 N.a*** N.a*** N.a*** 0.0005+0.0005*

(SMX)

N-Acetyl 0.02+0.001 | 0.02+0.004 N.a** N.a** N.a** N.a**

Sulfamethoksasol

(ACY-SMX)

N-Acetyl 0.1+0.03 0.16+0.002 N.a** N.a** N.a** N.a**

Sulfadiazine

(ACY-SAD)

Sulfadoksin 0.4+0.05 0.200+0.0008 | N.a** N.a** N.a** N.a**

(SUL)

Ciprofloxacin 0.2+0.04 0.4+0.08 0.071+0.0006 | 0.005+0.0002 | 0.01+0.001 | 0.002+0.002*

(CIP)

Narasin (NAR) 0.007+0.002 | 0.007+0.001 | N.a** N.a** N.a** N.a**

* Standardavviket (STD) overskrider hastighetskonstantene

** |kke til stede i pravene

*** For fa punkter i de kinetiske kurvene kunne brukes for & samle inn resultater
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Tabell 11. Hastighetskonstanter (k, min™) for antibakterielle midler opplgste i de seks bestralte lgsningsgruppene

Forbindelser Fosfatbuffer Kunstig SW (k+STD, | HB (k+STD, | NB SB (k£STD,
(kxSTD, min) | sjgvann min) min) (kxSTD, | min?)
(k+STD, mint)
min™)
Cephalexin 0.02+0.006 N.a* N.a* 0.004+£0.001 | N.a* N.a*
(CPX)
Metronidazol 0.042+0.0008 0.040+0.0003 | N.a** N.a** N.a** N.a**
(MET)
Trimetoprim 0.001+0.002*** | 0.012+0.0004 | 0.013%£0.0004 | 0.003£0.001 | N.a* N.a*
(TRI)

* For fa punkter i de kinetiske kurvene kunne brukes for & samle inn resultater

** Ekskludert pa grunn av lav sensitivitet

*** Standardavviket (STD) overskrider hastighetskonstantene

Tabell 12. Hastighetskonstanter (k, mint) for antidepressive og transformasjonsprodukter opplgste i de seks bestrélte

lgsningsgruppene

Forbindelser Fosfatbuffer | Kunstig SW (k+STD, | HB (k£STD, | NB SB (k£STD,
(k+STD, sjgvann min™) min™t) (kxSTD, | min?)
min?) (k+STD, min™t)

min™)

Fluoksetin (FLX) | 0.006+0.0005 | 0.008+0.0003 | N.a* N.a* N.a* N.a*

Norfluoksetin 0.02+0.004 0.02+0.001 N.a* N.a* N.a* N.a*

(NOR)

Amitriptylin 0.010+0.0007 | 0.022+0.0004 | 0.001+0.0002 | 0.004+0.0001 | N.a** N.a**

(AMT)

* Ikke til stede i pravene

** For fa punkter i de kinetiske kurvene kunne brukes for & samle inn resultater
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Tabell 13. Hastighetskonstanter (k, min't) for RAN og RAN-O opplgste i de seks bestralte lgsningsgruppene

Forbindelser Fosfatbuffer | Kunstig SW (k+STD, | HB (k+STD, NB (k+£STD, | SB (k+STD,
(k+STD, sjgvann min) min) min?) min™)
min?) (k+STD,

min™)

Ranitidin 0.09+0.003 | 0.36+0.005 | 0.011+0.0001 | 0.00002+0.00001 | 0.012+0.0007 | 0.05+0.003

(RAN)

Ranitidin N- 0.09+0.009 0.37£0.001 | N.a* N.a* N.a* N.a*

oksid (RAN-O)

* |kke til stede i pravene

Tabell 14. Hastighetskonstanter (k, mint) for betennelsesdempende opplgste i fosfatbuffer bestralt med kunstig sollys

Forbindelser Fosfatbuffer (k+STD, min™)
Salisylsyre (SA) 0.009+0.005

Tabell 15. Hastighetskonstanter (k, mint) for betablokkere opplaste i de seks bestrélte lgsningsgruppene

Forbindelser Fosfatbuffer | Kunstig SW (k+STD, | HB (k£STD, NB SB (k£STD,
(k+STD, sjgvann min) min) (k+STD, min?)
min?) (k+STD, min™t)
min?)
Atenolol 0.002+0.0001 | 0.013+0.0002 | 0.003+0.003** | 0.008+0.002 N.a* 0.004+0.006**
(ATN)
Metoprolol 0.003+0.0001 | 0.025+0.0007 | N.a*** N.a*** N.a*** N.a***
(MTP)

* For fa punkter i de kinetiske kurvene kunne brukes for  samle inn resultater

** Standardavviket (STD) overskrider hastighetskonstantene

*** |kke til stede i prevene
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lgsningsgruppene

Tabell 16. Hastighetskonstanter (k, min™t) for diverse legemidler og personlige pleieprodukter opplgste i de seks bestralte

Forbindelser Fosfatbuffer | Kunstig SW (kxSTD, | HB (k£STD, | NB SB (k£STD,
(k+STD, sjgvann min) min) (kxSTD, | min?)
min?) (k+STD, min?)

min™)

(¥)-Klorfeniramin | 0.019+0.0007 | 0.018+0.0009 | N.a** N.a** N.a** 0.02+0.007

maleat (CPA)

Losartan (LOS) 0.04+0.009 0.06+0.001 N.a*** N.a*** N.a*** N.a***

Metformin (MEF) | 0.008+0.001 | 0.01+0.003 N.a* N.a* N.a* N.a*

Warfarin (WAR) | 0.007£0.0009 | 0.01+0.004 | 0.0002+0.0001 | 0.002+0.001 | N.a** N.a**

N,N-Dietyl-3- 0.008+0.0009 | 0.006+0.001 | N.a* N.a* N.a* N.a*

metylbenzamid

(DEET)

Koffein (CAF) 0.004+0.0003 | 0.008+0.0006 | 0.007+0.0001 | 0.002+0.001 | N.a** N.a**

* Ekskludert pa grunn av lav sensitivitet

** For fa punkter i de kinetiske kurvene kunne brukes for & samle inn resultater

*** |kke til stede i prevene

4.4.5 Sammenligning av den fotokjemiske nedbrytningen av de utvalgte PPCP
For a se hvor effektivt fotolyse er til & dekomponere PPCP til fotolyseprodukter i forskjellige vandige lgsninger, ble

nedbrytningsprosenter (%) av alle analyserte PPCP-forbindelsene beregnet ved 30 min bestralingstid (t=30 min) i

fosfatbuffer og kunstig sjgvann bestralte med kunstig sollys, i tillegg til i naturlig sjgvann, fosfatbuffer, fosfatbuffer med

humussyre og fosfatbuffer med NaCl bestralte med ekte sollys.

Tabell 17. Nedbrytningsprosenter (%) av DCF og dets transformasjonsprodukter oppleste i fosfatbufferlgsning og kunstig

sjgvann bestralte med kunstig sollys etter 30 min med bestraling

Forbindelser

Fosfatbuffer (%, t=30 min)

Kunstig sjgvann (%, t=30 min)

hydroksydiklofenak
(5-OH DCF)

Diklofenak natrium | 100 100
salt (DCF)

D1 98.5 80.3
D2 100 100
5- 93.2 100
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Tabell 18. Nedbrytningsprosenter (%) av CBZ og transformasjonsprodukter opplaste i de seks bestralte lgsningsgruppene

etter 30 min med bestraling

Forbindelser Fosfatbuffer | Kunstig SW (%, | HB (%, NB (%, t=30 | SB (%,
(%, t=30 sjgvann (%, t=30 min) | t=30 min) | min) t=30 min)
min) t=30 min)

Karbamazepin (CBZ) 3.5 47.9 N.a* N.a* 8.6 9.1

3- 100 93.9 N.a** N.a** N.a** N.a**

hydroksykarbamazepin

(3-OH-CB2)

Karbamazepin-10,11- 94.6 86.2 N.a** N.a** N.a** N.a**

epoksid

(CBZ-10,11-epoksid)

Akridin (ACR) 45.5 25.7 N.a** N.a** N.a** N.a**

* Fglgende forbindelser ble ekskluderte fra resultatene p& grunn av lav sensitivitet

** |Kkke til stede i pravene

Tabell 19. Nedbrytningsprosenter (%) av kolesterolsenkende midler opplgste i de seks bestralte lgsningsgruppene etter 30

min med bestraling

Forbindelser Fosfatbuffer | Kunstig SW (%, HB (%, t=30 NB (%, t=30 | SB (%,
(%, t=30 sjgvann (%, | t=30 min) | min) min) t=30 min)
min) t=30 min)

Atorvastatin 94.9 100 N.a** N.a** N.a** N.a**

(ATO)

2-hydroksy 98.2 100 N.a** N.a** N.a** N.a**

Atorvastatin (2-OH

ATO)

Simvastatin (SMV) | 99.9 N.a* N.a* 1.2 4.1 N.a*

* Fglgende data ble ekskluderte fra resultatene pa grunn av lav sensitivitet

** |kke til stede i pravene
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Tabell 20. Nedbrytningsprosenter (%) av antibiotiske midler opplaste i de seks bestralte lgsningsgruppene etter 30 min

med bestraling

Forbindelser Fosfatbuffer | Kunstig SW (%, t=30 | HB (%, t=30 | NB (%0, SB (%,
(%, t=30 sjgvann (%, | min) min) t=30 min) | t=30 min)
min) t=30 min)

Sulfamethoksazol | 100 94.2 N.a** N.a** N.a** 1.5

(SMX)

N-Acetyl 39.4 514 N.a* N.a* N.a* N.a*

Sulfamethoksasol

(ACY-SMX)

N-Acetyl 98.8 99.1 N.a* N.a* N.a* N.a*

Sulfadiazine

(ACY-SAD)

Sulfadoksin 100 78.8 N.a* N.a* N.a* N.a*

(SUL)

Ciprofloxacin 99.8 100 88.0 14.7 34.4 6.4

(CIP)

Narasin (NAR) 19.2 19.9 N.a* N.a* N.a* N.a*

* |kke til stede i pravene

** For fa punkter i de kinetiske kurvene kunne brukes for & samle inn resultater

Tabell 21. Nedbrytningsprosenter (%) av antibakterielle midler opplgste i de seks bestralte lgsningsgruppene etter 30 min

med bestraling

Forbindelser Fosfatbuffer Kunstig SW (%, t=30 | HB (%0, NB (%, SB (%, t=30
(%, t=30 min) | sjevann (%, | min) t=30 min) t=30 min) | min)
t=30 min)
Cephalexin 47.9 N.a* N.a* 11.0 N.a* N.a*
(CPX)
Metronidazol 71.4 69.5 N.a** N.a** N.a** N.a**
(MET)
Trimetoprim 3.0 30.2 32.1 7.8 N.a* N.a*
(TRI)

* For fa punkter i de kinetiske kurvene kunne brukes for & samle inn resultater

** Ekskludert pa grunn av lav sensitivitet
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Tabell 22. Nedbrytningsprosenter (%) av antidepressive og transformasjonsprodukter opplgste i de seks bestralte

Igsningsgruppene etter 30 min med bestraling

Forbindelser Fosfatbuffer | Kunstig SW (%, t=30 | HB (%0, t=30 | NB (%0, SB (%, t=30
(%, t=30 sjgvann (%, | min) min) t=30 min) | min)
min) t=30 min)
Fluoksetin (FLX) | 17.0 20.9 N.a* N.a* N.a* N.a*
Norfluoksetin 51.7 39.4 N.a* N.a* N.a* N.a*
(NOR)
Amitriptylin 25.0 48.3 3.2 12.1 N.a** N.a**
(AMT)

* |kke til stede i pravene

** For fa punkter i de kinetiske kurvene kunne brukes for & samle inn resultater

Tabell 23. Nedbrytningsprosenter (%) av RAN og RAN-O opplgste i de seks bestralte lgsningsgruppene etter 30 min med

bestraling

Forbindelser Fosfatbuffer | Kunstig SW (%, t=30 | HB (%0, t=30 NB (%, t=30 | SB (%0, t=30
(%, t=30 sjgvann (%, | min) min) min) min)
min) t=30 min)

Ranitidin 93.4 100 28.6 0.06 30.4 78.3

(RAN)

Ranitidin N- 93.7 100 N.a* N.a* N.a* N.a*

oksid (RAN-O)

* |kke til stede i pravene

Tabell 24. Nedbrytningsprosenter (%) av betennelsesdempende opplgste i fosfatbuffer bestralt med kunstig sollys etter 30

min med bestraling

Forbindelser

Fosfatbuffer (%, t=30 min)

Salisylsyre (SA)

24.1
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Tabell 25. Nedbrytningsprosenter (%) av betablokkere opplgste i de seks bestralte lgsningsgruppene etter 30 min med

bestraling
Forbindelser Fosfatbuffer | Kunstig SW (%, t=30 | HB (%o, t=30 NB (%o, SB (%, t=30
(%, t=30 sjgvann (%, | min) min) t=30 min) min)
min) t=30 min)
Atenolol 31.7 5.8 9.7 21.1 N.a* 12.1
(ATN)
Metoprolol 9.4 52.0 N.a** N.a** N.a** N.a**
(MTP)

* For fa punkter i de kinetiske kurvene kunne brukes for & samle inn resultater

** |kke til stede i pravene

Tabell 26. Nedbrytningsprosenter (%) av diverse legemidler og personlige pleieprodukter opplaste i de seks bestralte
lgsningsgruppene etter 30 min med bestraling

Forbindelser Fosfatbuffer | Kunstig SW (%, t=30 | HB (%, t=30 | NB (%, | SB (%, t=30
(%, t=30 sjgvann (%, | min) min) t=30 min)
min) t=30 min) min)

(¥)-Klorfeniramin | 44.0 41.7 N.a** N.a** N.a** 443

maleat (CPA)

Losartan (LOS) 73.6 83.6 N.a*** N.a*** N.a*** N.a***

Metformin (MEF) | 20.6 27.0 N.a* N.a* N.a* N.a*

Warfarin (WAR) | 18.7 325 0.6 5.8 N.a** N.a**

N,N-Dietyl-3- 20.9 17.2 N.a* N.a* N.a* N.a*

metylbenzamid

(DEET)

Koffein (CAF) 10.8 20.2 19.2 6.4 N.a** N.a**

* Ekskludert pa grunn av lav sensitivitet
** For fa punkter i de kinetiske kurvene kunne brukes for & samle inn resultater

*** |kke til stede i pravene

4.5 Pearson korrelasjon mellom den fotolytiske hastighetskonstanten (k) og absorbansen
For & undersgke forbindelsen mellom hastighetskonstantene og absorbans-verdiene til de utvalgte PPCP, ble
hastighetskonstantene av alle forbindelsene plottet som funksjon av absorbanser ved 254 nm og 360 nm. Forbindelser som
ga negative absorbans-verdier ble utelatte fra kurvene (Vedlegg G). Alle kurvene og tabellene med absorbans-verdiene til

PPCP-forbindelsene ved 254 nm og 360 nm og de statistiske data fra Pearson korrelasjonstestene, ligger i Vedlegg G.
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5.0 Diskusjon

5.1 Absorpsjonsspektre
Absorpsjonsspektrene (fig. 31) viser ved hvilke bglgelengdeomrader hver av legemidlene og personlige pleieproduktene

virker sensitive for fotokjemiske reaksjoner. Ved beglgelengdene ved absorpsjonsmaksimum (Amaks) finner fotonedbrytning
av hver forbindelse sted. De fleste av PPCP-forbindelsene og deres tilsvarende fotolyseprodukter later til & veere reaktive
ved direkte fotolyse siden UV-spektrene bekrefter hgy molar absorpsjon for disse forbindelsene. I tillegg virker det som om
noen av forbindelsene tar opp mest lys med bglgelengder under 280 nm, som DCF, ACR, AMT og ATN. Dette betyr at de

absorberer UVC-stralinger og naturlig sollys har ikke nok energi til a bryte ned disse forbindelsene raskt.

Imidlertid har fire av medikamentene og de personlige pleieproduktene (MON, OCR, SLM og TCPP) ikke vist klar
absorpsjon ved det malte balgelengdeomradet og derfor har deres absorpsjonsspektre ikke blitt inkluderte i figur 31.
Strukturen til OCR inneholder en sa lang kromofor at forbindelsen tar opp synligere lys istedenfor UV-lys. Strukturene til
MON, SLM og TCPP bestar ikke av konjugerte m-elektroner og o-bindingene (ikke-konjugerte kromoforer) absorberer lys
med s& hgy energi (A<200 nm) at de ikke vil kunne gi praktiske verdier til & samle inn informasjon 4. Likevel ble den
fotokjemiske kinetikken til disse fire forbindelsene, forsket pa for a se om forbindelsene kunne brytes ned ved indirekte
fotolyse. Noen av forbindelsene hadde to Amaks-verdier i sine absorpsjonsspektre, som SMX, DCF og RAN, og forklaringen

ligger i strukturene deres.

Sjgvann er generelt basisk med en pH>8 og forbindelsene var opplaste i metanol, som kan reagere bade som en syre og en
base, ved malingene. En betydelig andel av syrlige legemidler som DCF, CIP, SA og WAR som er opplgste i ngytralt og
basisk vann, vil forekomme i deres deprotonerte former (A+H") i lgsninger 221, Den negative ladningen som et resultat av
protolysen bidrar til & forlenge det konjugerte systemet i forbindelsene. Dette farer til at forbindelsene tar opp lys ved
hagyere balgelengder. Toppen ved lavere bglgelengde representerte den protonerte formen av de syrlige
legemiddelforbindelsene mens toppen ved hgyere bglgelengde ble frembrakt av den deprotonerte formen. Det er derfor
sollys-induserte kjemiske transformasjoner er mer sannsynlige til & skje under naturlige tilstander 221, Noen av de andre

utvalgte legemidlene er basiske.

Ved surt miljg (pH<7), som regnvann og ferskvanninnsjger, vil basiske legemidler som SMX, RAN og AMT vere til stede
i deres protonerte former (AH"). De basiske legemidlene inneholder nitrogenatomer som har et ledig elektronpar som
tiltrekker seg protoner (H*). Nar elektronparet er okkupert, vil det konjugerte systemet forkorte seg og forbindelsene
absorberer lys ved kortere bglgelengder, som gjer det vanskeligere for forbindelsene til & reagere med naturlig sollys.
Toppen ved lavere bglgelengde var et resultat av den ngytrale formen av de basiske legemiddelforbindelsene mens toppen
ved hgyere bglgelengde hadde opphav fra den protonerte formen. Derfor oppsto det to topper i UV-spektrene til noen av
legemidlene og personlige pleieprodukter (figur 31). Fotolyseproduktene av de utvalgte legemidlene og personlige

pleieproduktene omfattet ogsa forbindelsenes hydroksylerte produkter.

UV-fotolyse inkluderer blant annet hydroksylering. Ved hydroksyleringen oksideres DCF, IBP, ATO og CBZ slik at en
OH-gruppe tilfgres i strukturene. OH-gruppen kjennetegnes som et auxokrom, som er en substituent pa en kromofor som

leder til absorpsjonsmaksimum ved lengre balgelengder ¥l Da OH-grupper ble lagt til inn i strukturene til DCF, IBP, ATO
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og CBZ slik at 5-OH DCF, 2-OH IBP, 2-ATO og 3-OH CBZ ble dannet, ble kromoforene forlengete fordi OH-gruppen fra
fenyler fungerer som en syre og ved protolyse har to ledige elektronpar som bidrar til absorpsjonsmaksimum ved lengre
belgelengder. De ledige elektronparene fra OH-gruppen kan ha bidratt til & ta opp mer av UV-lyset for sa a eksiteres til
hayere elektroniske energinivaer. Derfor er den molare absorpsjonen () i UV-spektrene til fotooksidasjonsproduktene
hgyere enn deres korresponderende utgangsstoffer, som deretter leder til hgyere absorbans hos fotooksidasjonsproduktene
ved samme bglgelengde ved absorpsjonsmaksimum som deres utgangsstoffer. Til konklusjon, absorpsjonsspektrene i figur
31 beviser at de analyserte legemidlene og personlige pleieproduktene gar gjennom fotolyse nar de tar opp lys ved
spesifikke bglgelengder, og at bade strukturene til forbindelsene og pH-en til det miljget de er opplaste i, berarer
effektiviteten til fotolysen.

5.2 Kinetikken til fotolyse av legemidler og personlige pleieprodukter
Hensikten med a studere kinetikken til den fotokjemiske nedbrytningen av PPCP i varierte lgsningsmidler, var a finne ut

hvordan miljgtilstander pavirker fotoreaktiviteten til de utvalgte forbindelsene. Mange av forbindelsene, som DCF, RAN
og ATO, i fosfatbufferen bestralt med kunstig sollys hadde halveringstider (t..) kortere enn 30 minutter. De korte
halveringstidene til falgende forbindelser tyder pa at forbindelsene tar sterkt opp UV-lys og dekomponeres enkelt ved
fotolyse. Noen av forbindelsene er mer motstandsdyktige mot fotolyse. Dette kan skyldes strukturen til disse forbindelsene.
Forbindelsene som krever mer bestralingstid, inneholder lange kromoforer som gjer at forbindelsene tar opp mest av lyset
ved hgyere bglgelengder slik at de reagerer mindre pa UV-lys, serlig UVC. Denne forklaringen hadde strukket til hvis
forbindelsene var bestralte hver for seg og pavirket av direkte fotolyse, men alle forbindelsene forekom i én og samme
blanding. Under bestralingen med simulert UV-lys, kan andre prosesser enn direkte fotolyse og primeere nedbrytninger av

PPCP til fotolyseprodukter, ha foregatt.

Den fotokjemiske nedbrytningen av legemidlene og personlige pleieproduktene, som er illustrert av de kinetiske kurvene
(Vedlegg E), kan ikke skyldes kun av direkte absorpsjon av UV-lys og primare overganger til fotolyseprodukter.
Eksempelvis, ATO absorberer mer solstraling enn SMX (fig. 31), men halveringstiden til SMX er 3.5 ganger sa kort som
ATO i fosfatbufferen bestralt med kunstig sollys. Under bestralingen i kunstig sjgvann brgt ATO (t12=1.15 min) derimot
seg ned 6.37 ganger fortere enn SMX (112=7.32 min). MON gjorde ingen apenbar absorpsjon av lys med bglgelengder
mellom 200-500 nm under UV-Vis spektrofotometriske malingene, men likevel var halveringstiden til MON 30.8 min i
fosfatbufferen. Halveringstiden til CAF var nesten halvparten sa lang under bestralingen i det kunstige sjgvannet (t1.=92.4
min) sammenlignet i fosfatbufferen (t12=182.4 min). Dette indikerer at sekundzre prosesser sannsynligvis fant sted og

fremskyndet nedbrytningen.

Fotolysen av blandingen med alle forbindelsene kan ha dannet intermediater, som OH" og 1O, som tok opp det
innkommende lyset. Intermediatene donerte sannsynligvis energien fra lyset til forbindelsene som er lite fotoreaktive og
akselererte fotooksidasjonen. Deler av energien kan ogsa ha blitt overfart til de andre forbindelsene i blandingen og gkt
farten til de fotokjemiske reaksjonene. Det kan ogsa vaere mulig at flere av forbindelsene i blandingene samhandlet med
singlet oksygen (*O2), som skapes nar triplett oksygen (*0,) relakserer og er kjent for & angripe aromatiske deler
(benzenringer) i strukturene til forbindelsene [*8l, Hastighetskonstantene og halveringstidene til legemidlene og personlige

pleieproduktene indikerer at det foregar mer enn bare direkte absorpsjoner og fotokjemiske prosesser under fotolysen. De
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er 0gsa tegn pa at noen av de 13 fotolyseproduktene i prosjektet dekomponerer seg raskere ved fotolyse enn sine
korresponderende utgangsstoffer og vice versa.

Antakelig brgt fotolysen forbindelsene ned til sine tilsvarende fotolyseprodukter slik at konsentrasjonen til noen av
fotolyseproduktene gkte ved de farste minuttene av bestralingen. Noen av PPCP-forbindelsene utviklet fotolyseprodukter
som var mer fotostabile enn utgangsstoffene selv. For eksempel dekomponerte ACR og 2-OH ATO seg i kunstig sjgvann
saktere enn CBZ og ATO, som sgylediagrammene fra figur 218 og 225 kan bekrefte. | den fotokinetiske kurven til ACR i
kunstig sjgvann (fig. 107), virket forbindelsen stabil i lgpet av de forste 20 minuttene far konsentrasjonen sank kraftig etter
240 og 360 min. | fig. 55 er det tydelig at fotolyseproduktene til DCF (D1, D2 og 5-OH DCF) brgt seg ned langsommere
enn DCF. Figurene 63, 65, 67, 69, 133, 135, 137 og 139 gjer det klart at konsentrasjonen til DCF faller fortere enn D1, D2
og 5-OH DCF under fotolysen i bade fosfatbufferen og det kunstige sjgvannet bestralte med simulert sollys. Ogsa virket
ACY-SMX mindre fotoreaktiv enn SMX i bade fosfatbufferen og det kunstige sjgvannet bestralte med kunstig sollys, som
tydes pa i figur 39, 99, 111, 165 og 234. Hastighetskonstantene fra sgylediagrammene i resultatene indikerer at noen av de
utvalgte fotolyseproduktene er mer motstandsdyktige for fotolyse enn sine korresponderende utgangsstoffer. Resultatene
tyder ogsa pa at noen av de andre fotolyseproduktene virker mer fotoreaktive enn sine utgangsstoffer.

Enkelte av de analyserte fotolyseproduktene later til & desintegrere seg kjappere ved fotolyse enn legemidlene og personlige
pleieproduktene selv. Selv om ACR (k=0.009 min™) brgt seg tregere ned i kunstig sjgvann sammenlignet med CBZ
(k=0.022 min), dekomponerte ACR (k=0.02 min™) raskere enn CBZ (k=0.001 min™) i fosfatbufferen bestralt med
simulert sollys, og konsentrasjonene til 3-OH CBZ og CBZ-10,11-epoksid falt raskere enn CBZ i fosfatbufferen og det
kunstige sjgvannet. Dessuten bekrefter figur 60 at NOR dekomponerte seg kvikkere enn FLX i bade fosfatbufferen og det
kunstige sjgvannet. Mens dataene fra analysene med HPLC-MS/MS-instrumentet ble tolket og fotokinetiske kurver ble
beregnet i vedlegg E av dataene, matte en del punkter pa de kinetiske kurvene ekskluderes. | tillegg matte noen forbindelser

fjernes fra metoden.

Noen av punktene pa de kinetiske kurvene til mange av forbindelsene avviket fra trendlinjene i sa stor grad at
regresjonskoeffisientene & under det akseptable nivaet (R?>0,9). Derfor matte noen eller mange av de utelatte verdiene
ekskluderes fra kurvene. | fosfatbufferpravene bestralte med kunstig sjgvann matte sju forbindelser (OCR, IBP, Car-1BP, 2-
OH IBP, ACE, TCPP og PRE) ekskluderes fra metoden. Det samme matte ti forbindelser (CPX, SA, IBP, Car-1BP, 2-OH
IBP, ACE, TCPP, PRE og SMV) i de kunstige sjgvannsprgvene. De nevnte forbindelsene matte utelukkes fra metodene
fordi det var ikke nok punkter pa de kinetiske kurvene til & brukes til & danne en linezr regresjonslinje med godkjente
regresjonskoeffisienter (R%>0.9). Til og med var OCR og TCPP for lite fotoreaktive til at den fotokjemiske kinetikken til
begge stoffene kunne illustreres ved hjelp av fotokinetiske kurver som i Vedlegg E. De divergerende punktene, som la
veldig spredd rundt og utenfor trendlinjene i de kinetiske kurvene til de nevnte forbindelsene, skyldtes mest av lav

sensitivitet i malingene. Ta for eksempel dataene fra IBP.

Sensitiviteten til IBP var for lav for detektoren til & skille mellom signalene fra forbindelsene og bakgrunnsstayen pa
HPLC-instrumentet. Den interne standarden, som ble anvendt til IBP (*3Cs-koffein), har en metodedeteksjonsgrense (MDL)
pa 2.806 ng/mL. Dette betyr at konsentrasjoner av IBP lavere enn 2,806 ng/mL, kan ikke pavises eller identifiseres for at

sannsynligheten til at konsentrasjonen til IBP er positiv, er 99%. Dessuten hadde IBP kun én masseovergang (205->161)
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(Tabell 28, 29 og 30). Hvis responsen fra forbindelsene pa kromatogrammene er lavere enn deteksjonsgrensen (3*S/N), kan
ikke detektoren registrere forbindelsene og da kan konsentrasjonen til forbindelsene ikke utregnes. Dette betyr at forholdet
mellom deteksjonsgrensen og bakgrunnsstayen ma veere 3:1. Dessuten viste IBP og 2-OH IBP R2-verdier pa
kalibreringskurvene langt under kravet pa 0.9 (0.09 og 0.094 for IBP og 0.013 for 2-OH IBP). For fa responsverdier fra
kalibreringsprgvene kunne benyttes til & forme kalibreringskurvene. Dette betyr at linezr regresjon er uegnet til a beskrive
den fotokjemiske nedbrytningen til IBP og 2-OH IBP i dette eksperimentet.

5.2.1 Forskjeller mellom fotoreaktiviteten til PPCP i bufferl@sninger, kunstig sjgvann og naturlig sjigvann

Legemidlene og personlige produktene ble fortynnet i fosfatbuffere, kunstig sjgvann og naturlig sjgvann. Dette hadde som
mal & undersgke oppfarselen til PPCP og deres tilsvarende fotolyseprodukter i varierende vandige miljg nar stoffene
bestrales med sollys (bade kunstig og naturlig). Alle kalibreringskurvene, som ble beregnet, viste R?-verdier hgyere enn
0.99, bortsett fra CBZ i pravene fra Saudi Arabia og LOS i kunstig sjgvann bestralt med kunstig sollys (R? ved 0.989 og
0.989, henholdsvis). Sgylediagrammene med hastighetskonstantene til hver analysert forbindelse i fosfatbuffer, gjorde det
Klart at legemidler og personlige pleieprodukter dekomponerer seg ved forskjellige hastigheter avhengig av det vandige
miljget de er opplgste og bestralte i.

5.2.1.1 Fosfatbuffer mot kunstig sjgvann

20 av de 43 analyserte forbindelsene (f. eks CBZ, TRI, ATN og RAN) viste mer fotoreaktivitet i kunstig sjgvann enn i
fosfatbufferen bestralt med kunstig sollys. | sgylediagrammene fra seksjon 4.4.4 var hastighetskonstantene (k) hayere i det
kunstige sjgvann til sammenligning med fosfatbufferen, som ledet til kortere halveringstider (ti2). DCF bade i
fosfatbufferen og det kunstige sjgvannet formet fotolyseprodukter som var mer stabile enn utgangsstoffet (fig. 52). De tre
analyserte fotolyseproduktene til CBZ (3-OH CBZ, CBZ-10,11-epoksid og ACR) viste hgyere fotoreaktivitet i bade
fosfatbufferen og det kunstige sjgvannet, bortsett fra ACR i det kunstige sjgvannet, enn CBZ (fig. 53). RAN og RAN-O
brat ned like raskt i bade fosfatbufferen og det kunstige sjgvannet (fig. 58) ved bestraling med kunstig sollys. For a forsta
hvorfor de 20 analyserte forbindelsene dekomponerer seg fotolytisk raskere i det kunstige sjgvannet enn i bufferlgsningen,

trengs det en oversikt over stoffene som finnes i det kunstige sjgvannet.

Tre salter var til stede i det kunstige sjgvannet, NaCl, Na2SO4 og Na2COs, som er vanlige komponenter i sjgvann. Prgver
med fosfatbuffer, som var tilfarte med NaCl, ble ogsa analyserte. Samtidig tilsvarte saliniteten til de naturlige
sjgvannsprgvene fra Saudi Arabia 38.8%, (Tabell 66). Klorionene (CI°) kan ha reagert med OH" for & danne CIOH™, som
deretter kan ha gatt over til CI° og Cl,". I ngytral tilstand kan CIOH" ha transformert seg tilbake til OH'. De nevnte
reaksjonene har blitt illustrerte i figur 32. Nar klorionene binder seg til de reaktive hydroksylradikalene (OH"), vil det fare
til feerre frie hydroksylradikaler som kan fremskynde fotolysen av de mindre fotoreaktive legemidlene og personlige
pleieproduktene. Dette kan forklare hvorfor CIP (t12=49.2 min) i fosfatbufferen med NaCl i tillegg til AMT (112=630 min)
i naturlig sjgvann, reagerte langsomt under fotolysen. SO4*-ioner er ikke reaktive med OH" og derfor pavirket SO4*-ionene

ikke fotonedbrytningen av forbindelsene, men det samme kan ikke sies om CO3z%-ionene 31,

Noen studier forteller at COs%-ioner bremser nedbrytningen av organiske forurensninger siden CO3?* kan overfare ett
elektron til OH" for & danne OH" som er mindre reaktive, som beskrevet i figur 32 (Wu et al., 2010; He et al., 2012) 531,

Likevel indikerer andre studier at CO3% kan gke farten pé fotonedbrytningen av DCF. Dette er fordi CO3™, som skapes i
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reaksjonen under, virker reaktive med elektronrike forbindelser, som fenoler, aniliner og organiske komponenter som
inneholder svovel. Siden strukturen til DCF og dets fotolyseprodukter bestar av en anilin-gruppe, kan DCF (t12=0.71 min) i
det kunstige sjgvannet reagere med COs™ 0og dekomponere seg raskere %1, Strukturene til RAN (t12=1.92 min) og RAN-O
(t12=1.89 min) bestar av et svovelatom, som antakelig gjorde at begge to forbindelsene reagerte med COs™ og brgt seg ned i
det kunstige sjgvannet fortere. Derfor er saliniteten i sjgvann avgjgrende for hvor effektivt fotolyse av legemidler og
personlige pleieprodukter i marint miljg kan bli. Det kunstige sjgvannet inneholder andre stoffer som ogsa kan ha pavirket

fotolysen av de analyserte forbindelsene.

Cl-+HO > CIOH® k=(4.3+0.4)x10°M-1s"1

CIOH - +H*>Cl" +H,0 k=(2.14£0.7)x 1010 M1 5!

Cl"+ClI">Cl," -~ k=2.1x10"M1s!

CIOH ->ClI"+HO" k=(6.1+0.8)x10°M-1s-1

HO " +C0,2" > CO, ~+ OH-

Fig. 32 Mulige reaksjoner under fotolysen i kunstig sjgvann (Zhang et al., 2020) %I, De fire farste under tilstedevaerelsen av klor (CI) og den siste
under tilstedevaerelsen av karbonat (COs%). (© The Royal Society of Chemistry 2020)

Ikke bare besto det kunstige sjgvannet av saltene NaCl, Na,SO. og Na,COs, men ogsa to lgsninger som ble benyttet for a
skape det kunstige sjgvannet ifglge kravene til ASTM D665. Ifglge hjemmesiden til Paragon Scientific som fremstilte det
kunstige sjgvannet, har vannet veert sertifisert til a vaere kompatibel for bruk i ASTM D665/IP 135, som er en standard
testmetode for rustforebyggende egenskaper av hemmet mineralolje i naerver av vann 521, Lgsningene kan inneholde sma
mengder tungmetaller (f. eks krom, nikkel og sink) for & forhindre korrosive metaller som jern fra a ruste. Metallioner kan
akselerere eller hemme fotokjemiske reaksjoner ved a pavirke utformingen av frie radikaler eller danne komplekser med
organiske molekyler nar de organiske molekylene produseres. Prosessen kalles Fenton-reaksjonen. Under Fenton-
reaksjonen produseres hydroksylradikaler (OH"), som er svert reaktive og bryter ned organiske molekyler 1. Fe®*-ioner
katalyserer Fenton-lignende reaksjoner og FeOH?* kan forme OH" under UV-bestraling, men dette foregar normalt i syrlig
tilstand. Cu?* fungerer ogsa som en katalysator for Fenton-lignende reaksjoner, serlig i nart ngytral tilstand 531,
Metallioner kan ogsa delta i redoksreaksjoner med PPCP-forbindelsene nér substansene prepareres, avhengig av
redoksegenskapene til stoffene som er involverte B1. Avklorering er blant de kjemiske reaksjonene som akselereres av
tungmetaller (Likning 4 og 5, fig. 33), og DCF for eksempel inneholder kloratomer som skilles fra strukturen nar DCF

omdannes til sitt hoved nedbrytningsprodukter D2 og D1.
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Hastighetskonstanten til DCF i figur 231 ligger langt over hastighetskonstantene til stoffets fotolyseprodukter, D1, D2 og 5-
OH DCF. LOS reagerer ogsa hurtigere ved UV-bestraling i kunstig sjgvann. Nar DCF fotolyseres i vandig lgsning eller
alkohollgsninger (ROH), konverteres DCF helt til D1 ved & spalte de to kloratomene fra strukturen som HCI under
avklorering 1. D2 inneholder ett kloratom som separeres fra strukturen nar D2 brytes videre ned til D1. Formodentlig kan
den reduserende avkloreringen av DCF forklares pa lignende mate som serien med reaksjoner i fig. 33 under, som beskriver
nedbrytningsreaksjonen av 1,2-diklorobenzen (1,2-DCB) i Ni/Pd bimetallisk katalytisk system (Jung et al., 2018) I,
Tungmetallet (Ni) oksideres ved a avgi sine elektroner til protonene (H*) fra vannmolekylene slik at protonene reduseres til
hydrogengass (H2) og reaktive hydrogenradikaler (H*) pa overflaten til metallet (Likning 1, 2 og 3) B3I, Det er derfor
konsentrasjonen til DCF, 5-OH DCF og D2 synker fortere nar forbindelsene bestrales i kunstig sjgvann i forhold til D1.

pH-nivaet i vannet, som forbindelsene er opplaste i, er ogsa en viktig faktor & betrakte nar forbindelsene utsettes for UV-
lys.

2Ni’ — 2Ni** + 4e (1)
4CH30H/4H" + 4~ — 2H> (2)

4H™ + 4~ — 2H- (3)

2H- + 1,2-DCB — Chlorobenzene + H" + Cl (4)
2H- + Chlorobenzene — Benzene + H" + Cl (5)

Fig. 33 Mekanismen til avklorering av klorerte forbindelser (DCF, D1, D2, LOS og RAN for eksempel) som falge av tungmetaller (Jung et al,
2018) (© 2018 Licensee MDPI, Basel, Switzerland.)

Formene til de syrlige og de basiske legemidlene og personlige pleieproduktene endrer seg nar pH-nivaet gjar det. Syrlige
forbindelser finnes i deprotonerte former (A") i basisk miljg mens basiske forbindelser forekommer i protonerte former
(AH") i surt miljg. | basisk miljg, som i de naturlige sjgvannsprgvene fra Jeddah i Saudi Arabia med pH ved 8.12 (Tabell
66), er konsentrasjonen til hydroksylioner (OH") hgyere, som konkurrerer med DCF for a absorbere innkommende UV-lys
og forme hydroksylradikaler (OH"). I tillegg er redokspotensialet til OH" lavere ved hgy pH enn lav eller ngytral ifelge
Nernst likning (Likning 5.1). Dette gjor at syrlige legemidler og personlige pleieprodukter brytes ned saktere i basisk miljg
531 For at syrlige legemidler og personlige pleieprodukter i vandig miljg skal elimineres raskere, ma pH-nivaet i det

vandige miljget holde seg lavt nok for & minske konsentrasjoner av OH".

RT
E=E’-——In
WF Q

[Likning 5.1]

5.2.1.2 Humussyre
Humussyre er en organisk substans som sammen med fulvinsyre utgjer 80% av det totalt opplgste organiske materialet i

naturlig vann 281, Ifglge tabell 66, rommet de naturlige sjgvannspravene fra Jeddah i Saudi Arabia 1.1 mg/L totalt organisk
karbon. Det organiske materialet i fosfatbufferprgvene (HB) og de naturlige sjgvannsprgvene (SW) kan ha produsert

intermediater som akselererte fotolysen av legemidlene og personlige pleieproduktene som fantes i prgvene som er reaktive
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for indirekte fotolyse. Pa den maten sank konsentrasjonene til eksempelvis ATN, CAF, CIP og TRI fortere da forbindelsene
ble bestralte med ekte sollys i naturlig sjgvann (CAF, CIP og TRI) og fosfatbuffer med humussyre (ATN og CIP). | det
naturlige sjgvannet hadde CAF, CIP og TRI halveringstider ved 97.6 min, 9.8 min og 53.7 min. | fosfatbufferen med
humussyre hadde ATN og CIP halveringstider ved 87.7 min og 131 min. | fosfatbuffer bestralt med naturlig sollys var
halveringstidene til ATN og CIP ved 161.2 min og 315 min mens i fosfatbufferen bestralt med kunstig sollys tilsvarte
halveringstidene til CAF og TRI 182.4 min og 693 min. Det later til at humussyren i det naturlige sjgvannet og
fosfatbufferen gkte farten til fotolysen av ATN, CAF, CIP og TRI i lgsningene. Organisk materiale kan fremskynde
fotonedbrytningen av noen legemidler og personlige pleieprodukter, men for noen andre forbindelser har det en motsatt
effekt.

Opplest organisk materiale kan ogsa ha hemmet fotolysen til noen av legemidlene og personlige pleieproduktene, som er
sarbare for direkte fotolyse (f. eks RAN, SMV og WAR), ved a skjerme for lyset, overfare energi og oksidere forbindelsene
(overfare elektroner og fjerne et proton). Hastighetskonstanten til RAN i bufferen med humussyren (0.00002 min‘)
bekrefter at RAN er sarbar for direkte fotolyse ettersom hastighetskonstanten til RAN i fosfatbufferen (k=0.05 min) er
mye hgyere til sammenligning, som vises i figur 35. WAR (112=347 min), SMV (112=1733 min) og RAN (t12=34657 min),
for eksempel, viste en sveert mye langsommere fotonedbrytning i bufferlgsningen med humussyre enn fosfatbufferen og det
kunstige sjgvannet (CIP, 3.37 min og 1.69 min) (SMV, 2.88 min) (RAN, 7.67 min og 1.92), men det kan ogsa veere fordi
den naturlige soleffekten i fosfatbufferen med humussyre endret seg i stor grad under fotolyseeksperimentene. Humussyren
kan ha tatt opp UV-stralingen og blitt eksitert i stedet far den eksiterte humussyren sendte ut energi i form av lys med
hayere bglgelengde slik at CIP, SMV og RAN ikke kunne absorbere nok av lyset til & bli nedbrutte kjapt. Med andre ord,
humussyren blokkerte UV-lyset fra DEET og RAN slik at direkte fotolyse ikke kunne skje med forbindelsene.

5.3 Pearson korrelasjon
Pearson korrelasjonskoeffisientene (r) ble regnet ut ved bruk av hastighetskonstantene og absorbans-verdiene til de

analyserte PPCP-forbindelsene og transformasjonsproduktene akkurat ved 254 og 360 nm fordi de fleste av Amaks-verdiene i
figur 31 og tabell 1 1a neerme 254 nm og Amaks-verdiene til noen av forbindelsene og transformasjonsproduktene 13 over 300
nm (RAN, RAN-O, SA og WAR). Pearson korrelasjonskoeffisientene indikerer at det er et positivt forhold mellom
hastighetskonstantene og absorbans-verdiene ved 254 nm til de analyserte PPCP-forbindelsene i fosfatbufferen og det
kunstige sjgvannet bestralte med kunstig sollys, ogsa fosfatbufferen bestralt med naturlig sollys (Tabell 34, 36 og 44). Det
samme gjelder hastighetskonstantene og absorbans-verdiene ved 360 nm til forbindelsene i det kunstige sjgvannet og det
naturlige sjgvannet (Tabell 48 og 50). Korrelasjonskoeffisientene tyder ogsa at det er et negativt forhold mellom
hastighetskonstantene og absorbans-verdiene ved 254 nm i det naturlige sjgvannet og fosfatbufferne med humussyre og
NaCl bestralte med ekte sollys (Tabell 38, 40, 42, 46, 52). | tillegg var det et negativt forhold mellom hastighetskonstantene
og absorbans-verdiene ved 360 nm i alle fire fosfatbufferlgsningene (Kunstig sollys, Tabell 46) (Naturlig sollys, Tabell 52,
54 og 56). Ikke bare paviser Pearson korrelasjonskoeffisientene bade positive og negative forhold mellom
hastighetskonstantene til forbindelsene og absorbans-verdier ved 254 nm og 360 nm, men de fleste av Pearson
korrelasjonskoeffisientene ligger nart 0, som er tegn pa svake forhold. De sterkeste korrelasjonene er negative og de 1 ved
forbindelsene i fosfatbufferen bestralt med naturlig sollys (SB) ved 360 nm (r=-0.578) og fosfatbufferen med humussyre

bestralt med naturlig sollys (HB) ved 254 nm (r=-0.630).
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Absorbans-verdiene tar kun hgyde for direkte fotolyse og at alle fotoner som tas opp av forbindelsene deltar i de
fotokjemiske reaksjonene under fotolysen. Men noen av fotonene absorberes av humussyren i de naturlige sjgvannsprgvene
og fosfatbufferpravene bestralte med ekte sollys, og alle forbindelsene forekom i samme blanding. Det er derfor Pearson
korrelasjonskoeffisientene ligger langt unna -1 og 1 i alle datasettene (Tabell 38, 40, 42, 44, 46, 48, 50, 52, 54 og 56). Til
konklusjon, hastighetskonstantene til legemidlene og personlige pleieproduktene er ikke kun avhengige av absorbansen til
forbindelsene, men ogsa av indirekte fotolyse, salinitet og tilgangen til organisk materiale i lgsningene, som forbindelsene
er opploste i.

5.4 Usikkerheter i malingene
De hgye standardavvikene til hastighetskonstantene i tabell 3, 4, 5, 6, 8, 9, 10, 11 og 15 indikerer at det har oppstatt store

usikkerheter i malingene av konsentrasjonene til forbindelsene ved forskjellige bestralingstider, spesielt ATN
(SW:0.003+0.003, SB:0.004+0.006), TRI (Fosfatbuffer:0.001+0.002) og SMV (SB:0.0004+0.0004, NB: 0.001+0.001). De
hoye standardavvikene overskrider hastighetskonstantene, som er et tegn pa lav presisjon i malingene. | tillegg er de
relative gjenvinningene til SMV, SMX og TRI i prgvene fra Saudi Arabia (51+8%, 54+24% og 42%) sveert lave og nerme
den laveste akseptable grensen (40%). De lave relative gjenvinningene til SMV, SMX og TRI tyder pa lav ngyaktighet i
malingene. Effektiviteten til fotonedbrytningen av legemidlene og personlige pleieproduktene er avhengig av flere ulike
faktorer og parametere, som strukturen til forbindelsene, intensiteten til det innkommende lyset, temperaturen, saliniteten,
forurensninger som tungmetaller, mengden organisk materiale i lgsningene, direkte fotolyse og indirekte fotolyse i vannet.
Dessuten var legemidlene og personlige pleieproduktene bestralte i én og samme lgsning, som gjer indirekte fotolyse
mulig. Alle de nevnte betraktningene kan fremskynde og/eller fortrenge prosessene under fotolysen.

I tillegg er hastighetskonstanene til forbindelsene avhengige av bestralingen, kvanteutbyttet og Amaks. FOSfatbufferprevene
og de kunstige sjgvannsprgvene som ble preparerte i NMBU, ble eksponerte for bestraling fra en 300 W sollyssimulator
ved fotolyseeksperimentene, som vises i figur 21 og varierer i mindre grad enn naturlig sollys. Pravene fra Saudi Arabia
var bestralte med ekte sollys og bestralingen vekslet i lgpet av eksperimenteringen. Fra for eksempel kl. 10:03 til kl. 13:33
gkte bestralingen fra 632 W/m? til 923 W/m?. Det kan veere fordi solen reiste seg oppover i lgpet av den tidsperioden. Etter
kl. 13:33 helt til kl. 17:03 sank bestralingen dramatisk fra 923 W/m? ned til 263 W/m?. De store variasjonene i bestralingen
skyldes sannsynligvis mest av skyer som blokkerer deler av sollyset. Lavere bestraling betyr mindre energirike fotoner fra
UV-stralingen som tas opp av legemidlene og personlige pleieproduktene. Lavere energi falger hgyere balgelengder slik at
forbindelser som absorberer lys ved lavere bglgelengder (UVC-omradet for eksempel), ikke kan brytes ned fotokjemisk
like effektivt som forbindelser som trekker til seg mest lys med hgyere bglgelengder. Kvanteutbyttet (®) avgjer ogsa hvor

raskt fotokjemiske reaksjoner av forbindelsene skjer.

Ikke alle fotoner som absorberes av PPCP-forbindelsene, bidrar til de fotokjemiske reaksjonene under fotolysen. Nar et
moleky! eksiteres ved & ta opp et foton, kan det eksiterte molekylet enten danne et fotokjemisk produkt eller brytes ned til
energisk grunntilstand ved radiative eller ikke-radiative prosesser, som energioverfgring og kollisjonsdeaktivering.
Kvanteutbytte utgjgr antallet molekyler som gjennomgar kjemiske reaksjoner ved gitt tid og antall fotoner som absorberes
pa samme tid. Kvanteutbyttet kan bestemmes ved & male konsentrasjonen av fotokjemiske produkter og mengden absorbert
straling 71, Noen av fotonene, som tas opp av PPCP-forbindelsene, emitteres fra de eksiterte forbindelsene ved radiative

eller ikke-radiative prosesser slik at forbindelsene relakserer til energisk grunntilstand istedenfor a forarsake fotokjemiske
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prosesser. Det kan forklare hvorfor korrelasjonskurvene fra Pearson korrelasjonstesten (Vedlegg G) indikerte svake linegere
forhold mellom hastighetskonstantene til forbindelsene og absorbans-verdiene ved 254 nm og 360 nm. Absorpsjon av UV-
lys av PPCP-forbindelser er avhengig av strukturene til forbindelsene, som igjen er avgjerende for balgelengden ved

absorpsjonsmaksimum (Amaks) der de fotokjemiske reaksjonene finner sted.

UV-spektrene fra fig. 31 beviser at Amaks-verdiene varierer fra forbindelse til forbindelse og at fotonedbrytningen av
forbindelsene er avhengig av bglgelengden til lyset som kommer i kontakt med forbindelsene. Strukturene til legemidlene
og personlige pleieproduktene og intensiteten til det innkommende lyset spiller sentrale roller ssmmen i fotolysen.
Legemidler og personlige pleieprodukter med lave Amaks-verdier krever mer intens lys for a absorbere lyset og brytes ned til
fotolyseprodukter. Legemidler og personlige pleieprodukter med haye Amaks-verdier trenger svakere lys for at fotolysen skal
hende. De tre nevnte parameterne kan forklare hvorfor standardavvikene til hastighetskonstantene til mange av
forbindelsene i de forskjellige prgvelgsningene var hgye bade i sgylediagrammene, tabell 3, 4, 5, 6, 8, 9, 10, 11 og 15 og de
kinetiske kurvene (Vedlegg E). Usikkerheter ligger ogsa i halveringstidene til noen av forbindelsene.

Halveringstidene til noen fa av forbindelsene 1a utenfor observasjonsomradet pa de kinetiske kurvene etter at uteliggere ble
utelukket. | fosfatbufferprgvene bestralt med kunstig sollys hadde CBZ og TRI halveringstider stgrre enn 360 min (577 og
693 min). | de kunstige sjgvannspravene tilsvarte halveringstiden til MON 693 min, som ogsa var utenfor
observasjonsomradet. | de naturlige sjgvannsprgvene utgjorde halveringstidene til AMT (630 min) og WAR (3466 min) i
ekte sjgvann (SW), CAF (315 min), RAN (34657 min), SMV (1733 min) og WAR (347 min) i buffer med humussyre
(HB), CIP (315 min) og SMX (1386 min) i fosfatbufferen bestralt med ekte sollys. Dette tyder pa ekstrapolering fordi
halveringstidene overskrider det lineaere omradet pa de kinetiske kurvene (Vedlegg E) slik at halveringstidene kan ikke

oppgis med presisjon.

5.5 Fotolyse mot alternative elimineringsmetoder

Poenget med a beregne nedbrytningsprosenter av hver PPCP-forbindelse og fotolyseprodukt i dette eksperimentet (Tabell
17-26), var a sammenligne effektiviteten til fotolyse med andre storskala metoder som har blitt rapportert til & fjerne PPCP
fra vann, som sedimentering og filtrering. Xu et al. i Kina i 2019 testet ut nanofiltrering (NF) av seks forskjellige PPCP-
forbindelser i rent vann, lgsninger med uorganiske ioner og lgsninger med organisk materiale i Kina i 2019. Fu et al. i Kina
i 2014 benyttet blant annet flokkulering, koagulering og sedimentering til vannprgver tilsatt med PPCP-forbindelser.

Resultatene fra disse to forskningene ble listet opp for & sammenligne dem med resultatene fra fotolyseeksperimentet.

Nanofiltrering (NF) betraktes som en effektiv barriere for a forhindre at PPCP havner i akvatiske miljger (Radjenovié et al.,
2008; Liu et al., 2018; Zha et al., 2017) 5%, Xu et al (Beijing, 2019) undersgkte PPCP-forbindelsers tendens til & avvises
ved nanofiltreringsmembraner (NF-membraner) under multi-blandede influensmatriser og vurderte de primere
mekanismene i NF %, Seks PPCP ble plukket ut som viktige legemiddelkategorier som har blitt funnet i urbane sekundaere
avlgp, blant annet CBZ, CHL, DCF, IDM, MTP og TRI. Membranen til filtreringseksperimentene var en kommersiell tynn-

film sammensetning NF-membran (DF30) som var anskaffet fra Beijing OriginWater Technology Co. (Kina) B,

De utvalgte PPCP-forbindelsene i filtreringseksperimentene hadde falgende avslag i rent vann etter 24 timer med filtrering:
IDM (95.4%), DCF (94.1%), CHL (85.7%), CBZ (81.5%), TRI (81.2%) og MTP (81.2%). | lgsninger (A, B og C) med

uorganiske ioner (Na*, K*, Ca**, Mg®*, H.PO4", SO+, HCO3', NOs og CI) tilsvarte avslaget til MTP i lgsning A, B og C
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85.3%, 89.9% o0g 90.2% etter 24 timer med filtrering, som var lavere enn i rent vann (81.2%). | tillegg var avslaget til DCF
og IDM lavere i lgsninger med uorganiske ioner enn i rent vann. Xu et al mente at negativt ladde forbindelser (DCF og
IDM) ble avvist raskere enn de andre fire positivt og ngytralt ladde forbindelsene pa grunn av en hgyere elektrostatisk
frastgtning mellom de negativt ladde forbindelsene og DF30-membranen. Derfor var avslaget til DCF og IDM hgyere
sammenlignet med positivt ladde forbindelser som MTP og TRI. Xu et al tenkte ogsa at Ca?* og Mg?*, som var til stede i de
uorganiske lgsningene, kunne ha forminsket den negative ladningen pa overflaten til DF30-membranen ved a dekke til den
negativt ladde membranoverflaten eller ved a bli kjemisk adsorbert av membranoverflaten. De positivt ladde forbindelsene
MTP og TRI ble avvist fortere i de uorganiske lgsningene enn i rent vann fordi den elektrostatiske tiltrekningen mellom de
positivt ladde forbindelsene og membranoverflaten ble redusert. Resultatene indikerte at avvisningsmekanismen av PPCP
ved DF30-membranen var en artsavhengig elektrostatisk effekt i en rekke konsentrasjoner av uorganiske ioner (Xu et al.,
2019) 59, En annen metode som benyttes til & fjerne PPCP fra vann, inkluderer ogsa sedimentering.

Sedimentering, i likhet med koagulering og flokkulering, er gamle teknikker for a redusere partikler og uklarhet i vann, og
de brukes ofte som behandlingsprosesser i renseanlegg 2. Fu et al (2018) forsket pa forekomsten og fjerningen av 29
PPCP-forbindelser i to ulike renseanlegg i Kina. Det ene renseanlegget benyttet ozonering og kornet aktivt karbon etter
koagulering og sedimentering, mens det andre renseanlegget tok i bruk kornet aktivt karbon og antrasitt (hardt og kompakt
kull med hgy glans) i stedet etter koagulering og sedimentering. Vannprgver ble samlet opp i oktober 2014 og desember
2014 ved utvalgte posisjoner i Kina. Stamlgsninger med PPCP-forbindelser ble tilfgrt i 1.5 L vann fra vannprgvene slik at
konsentrasjonen til forbindelsene ble fortynnet til 100 ng/L. Ogsa ble 20 mg/L FeCls, 20 mg/L FeSOs eller 10 mg/L H20-
tilsatt i forskjellige reaktorer. Etter at lgsningene ble blandet raskt i 2 min ved 300 rpm, varte flokkuleringen i 8 min ved
100 rpm og koaguleringen i 8 min ved 50 rpm. Sedimenteringen deretter varte i 20 min og supernatanten (vasken) ble tatt
opp og filtrert av 0.7-um glassfiberfiltre for SPE (Fu et al., 2018) B2,

Sedimenteringen var ikke effektiv til & fierne PPCP-forbindelsene fra vannpragvene (Fu et al., 2018) B2, | det farste
renseanlegget ble CBZ, SMX og SUL fjernet med kun 3.6%, 3.8% og 26.1% i oktober 2014 og 4.2%, 40.9% og -1.3% i
desember 2014 etter flokkuleringen og sedimenteringen. | det andre renseanlegget ble CBZ og TRI fjernet med bare 21.7%
0g -62.5% i oktober 2014, og CBZ, SMX og TRI ble fjernet med 5.4%, 7.5%, og 3.3% i desember 2014 etter
flokkuleringen og sedimenteringen. Miksingen, flokkuleringen, koaguleringen og sedimenteringen av lgsningene far SPE
tok til sammen 38 min. Kun en liten andel av hver forbindelse ble fjernet fra vannprgvene etter flokkuleringen og
sedimenteringen 2, For & sammenligne resultatene fra filtreringseksperimentet og sedimenteringseksperimentet med
resultatene fra fotolyseeksperimentet, ma nedbrytningsprosentene til PPCP-forbindelsene fra fotolyseeksperimentet i denne
oppgaven, som matcher med PPCP-forbindelsene fra de to eksperimentene (CBZ, DCF, MTP, SMX, SUL og TRI) fra
Kina, listes opp farst.

Nedbrytningsprosentene etter 30 min med bestraling med kunstig og naturlig sollys. I lgpet av 30 min med bestraling med
kunstig sollys, bret CBZ, DCF, MTP, SMX, SUL og TRI seg ned i fosfatbuffer med 3.5%, 100%, 9.4%, 100%, 100% og
3%. CBZ, DCF, MTP, SMX, SUL og TRI ble gdelagt med 47.9%, 100%, 52%, 94.2%, 78.8% og 30.2 % etter 30 min med
bestraling med kunstig sollys i kunstig sjgvann. 32.1% og 7.8% av TRI gikk tapt under bestralingen i naturlig sjgvann og

fosfatbuffer med humussyre (HB) med naturlig sollys. Konsentrasjonen til CBZ sank med 8.6% og 9.1% etter bestralingen
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I fosfatbuffer med NaCl (NB) og ren fosfatbuffer (SB) med naturlig sollys. Konsentrasjonen til SMX ble redusert med 1.5
% i fosfatbufferen bestralt med naturlig sollys (SB). Siden resultatene fra alle tre eksperimentene har blitt listet opp, kunne
resultatene fra eksperimentene sammenlignes for a se hvor effektivt fotolyse kan fjerne PPCP fra vandige miljger i forhold

til nanofiltrering og sedimentering.

Ved a sammenligne resultatene fra fotolyseeksperimentet i denne oppgaven og resultatene fra filtreringseksperimentet (Xi
et al., 2019), bret fotolysen ned CBZ, DCF, MTP og TRI i de ulike lgsningsgruppene fra fotolyseeksperimentet raskere enn
nanofiltreringen fjernet de fire legemidlene, men ikke TRI i fosfatbuffer bestralt med kunstig sollys fordi hvis bestralingen
med kunstig sollys fortsatte til 24 t, ville kun 76.3% av konsentrasjonen til TRI i fosfatbufferen ha gatt tapt under fotolysen.
Hvis bestralingen av CBZ og MTP i fosfatbufferen med kunstig sollys hadde pagatt i 24 t, hadde nedbrytningsprosenten til
CBZ og MTP gkt til 82.3% 0g 99.1%, som er hgyere enn fjerningen ved nanofiltreringen (81.5% og 81.2%). CBZ, DCF,
MTP og TRI ville blitt fullstendig eller nesten fullstendig eliminert i lgsningene, unntatt CBZ (82.3% etter 24 t med
bestraling i fosfatbuffer med kunstig sollys) og TRI (76.3% etter 24 t med bestraling i fosfatbuffer med kunstig sollys).
Sedimenteringseksperimentet (Fu et al., 2018) ga resultater som kunne enkelt sammenlignes med resultatene fra
fotolyseeksperimentet.

Resultatene fra fotolyseeksperimentet indikerer at fotolysen eliminerte CBZ, SMX, SUL og TRI mer effektivt enn
flokkuleringen og sedimenteringen fjernet de fire legemidlene. Flokkuleringen (t=8 min), koaguleringen (t=8 min) og
sedimenteringen (t=20) etter miksingen varte til sammen 36 min. Nedbrytningsprosentene i fotolyseeksperimentet ble
regnet ut ved 30 min bestralingstid (t=30 min). SMX ble dekomponert med 100% og 94.2% under bestralingen med kunstig
sollys i fosfatbuffer og kunstig sjgvann mens flokkuleringen og sedimenteringen lyktes a fjerne kun 3.8% og 40.9% fra
vannprgvene i det farste renseanlegget og 7.5% i det andre renseanlegget. Konsentrasjonen til SUL gikk ned med 100% og
78.8% i fosfatbuffer og kunstig sjgvann bestralt med kunstig sollys mens flokkuleringen og sedimenteringen klarte a fjerne
26.1% og -1.3% i det farste renseanlegget. Konsentrasjonen til CBZ sank med 3.5%, 47.9% i fosfatbufferen og det kunstige
sjgvannet bestralt med kunstig sollys. Ogsa falt konsentrasjonen til CBZ i fosfatbufferen med NaCl (NB) og den rene
fosfatbufferen (SB) bestralt med naturlig sollys, med 8.6% og 9.1% mens CBZ ble fjernet av flokkuleringen og
sedimenteringen med 3.6% og 4.2% i det farste renseanlegget og 21.7% og 5.4% i det andre renseanlegget. TRI ble
nedbrutt med 3% og 30.2% i fosfatbufferen og det kunstige sjgvannet bestralt med kunstig sollys, og med 32.1% og 7.8% i
det naturlige sjgvannet (SW) og fosfatbufferen med humussyre (HB) bestralt med naturlig sollys. Konsentrasjonen til TRI
ble redusert med -62.5% og 3.3% etter flokkuleringen og sedimenteringen i det andre renseanlegget. Til konklusjon,
resultatene fra dette fotolyseeksperimentet stgtter hypotesen om at fotolyse er en egnet framgangsmate for a eliminere

PPCP fra marint miljg.
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6.0 Konklusjon

Konstant utslipp av legemidler og personlige pleieprodukter (PPCP) i akvatiske miljger over hele verden har pagatt i nesten
40 ar. Ettersom PPCP kontinuerlig havner i vandige miljger, som grunnvann, drikkevann og overflatevann, via sykehus,
renseanlegg og hjem, behgver alle land i hele verden en virksom fremgangsmate for a fjerne stoffer som PPCP fra de
vandige miljeene. Bare 37% av avlgpsvannet, som produseres i Saudi Arabia, blir behandlet av renseanleggene. Dessuten
utviser PPCP i vandig miljg toksiske effekter pa helsen til bade mennesker og marine organismer, som tar opp disse
forbindelsene. Pa grunn av det konstante utslippet av PPCP og deres giftige effekter pa sarbare organismer, som fisker, og
mottakende miljger, ma forbindelsene gdelegges ved & anvende elimineringsmetoder som fotolyse. For a finne ut av den
fotokjemiske nedbrytningen av utvalgte PPCP, ble en direkte analyse av ekte sjgvannsprgver fra Jeddah i Saudi Arabia,
benyttet.

Den direkte analysen av sjgvannsprgver i hgye volumer har vist seg a vare en enkel, solid og rask metode som kan
anvendes for a male forbindelsene i miljgmessige vannprgver. Pravene som ble preparerte i NMBU og de som ble
importerte fra Saudi Arabia, ble fraktet gjennom og analyserte i et HPLC-MS/MS-instrument. HPLC-systemet separerte
forbindelsene, som de fleste er vannlgselige, i pravene ved bruk av en fettlgselig stasjonarfase i kolonnen og en
vannlgselig mobilfase. Elektrospray ionekilden kunne anvendes til & fragmentere og ionisere sma og store molekyler, ogsa
polare molekyler. Ogsa tillater ionekilden hgy sensitivitet og den er lett a koble med HPLC. Trippelkvadrupol (QqQ)
massespektrometeret var stilt inn pa Multiple Reaction Monitoring (MRM), som ledet til mer sensitive og spesifikke
analyser som fokuserte pa forlgperioner og fragmentioner over lengre tid. Malingene fra analysen har vist hvordan
konsentrasjonene til forbindelsene endret seg ved hvert tidspunkt prgvene ble bestralte med kunstig sollys og naturlig

sollys.

Malet med oppgaven var a teste om fotolyse kunne effektivt gdelegge PPCP i marint miljg. Nedbrytningsprosentene av de
utvalgte PPCP-forbindelsene og fotolyseproduktene (Tabell 17-26) fra fotolyseeksperimentene har bevist at fotolyse ved
naturlig sollys virker som en effektiv behandlingsprosedyre med potensialet til & fjerne reaktive legemidler som ATN, CIP,
CPA, RAN og TRI ved miljgmessig relevante konsentrasjoner. Imidlertid er ikke naturlig sollys energirik nok til
eliminere de fleste av legemidlene fra marint miljg, som AMT, CBZ og WAR, og dermed ma sjgvann bestrales med intenst
lys. Ved a analysere fosfatbufferprgver og kunstige sjgvannsprgver, som var bestralte med simulert sollys, i tillegg til
naturlige sjgvannsprgver og fosfatbufferprgver fra Saudi Arabia som var bestralte med naturlig sollys, var det dpenbart at
fotoreaktiviteten til PPCP i sjgvann, avhenger av flere parametere, som omfatter strukturene til forbindelsene, tilgang pa

organisk materiale, pH-en og saliniteten i sjgvannet, og effekten (W/m2) til innkommende UV-lys.

Sjevannet fra Rgdehavskysten i Jeddah i Saudi Arabia rommer komponenter som pavirker fotolysen av legemidler og
personlige pleieprodukter i sjgvannet. De naturlige sjgvannsprgvene fra Saudi Arabia inneholdt 1.1 mg/L totalt organisk
karbon. Opplgst organisk karbon kan akselerere fotolysen av legemidlene og personlige pleieproduktene, som er reaktive
for indirekte fotolyse inkludert CAF, CIP og TRI. Samtidig kan opplest organisk karbon hemme fotolysen til noen av
legemidlene og personlige pleieproduktene, som er sarbare for direkte fotolyse, blant annet RAN, SMV og WAR.

Saliniteten til de naturlige sjgvannspravene tilsvarte 38.8%.. | likhet med opplast organisk karbon, kan elektrolytter fra
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salter som NaCl og NaCOs bade gke og senke hastigheten til fotokjemiske reaksjoner til legemidler og personlige
pleieprodukter i vann. DCF, RAN og RAN-O brgat seg ned raskere i det kunstige sjgvannet pa grunn av reaksjoner med
COs*-ionene. CIP i fosfatbuffer med NaCl og AMT i naturlig sjgvann derimot var mindre fotoreaktive fordi Cl™-ionene
okkuperte hydroksylradikalene i lasningene. Komponentene som finnes i sjgvannet, kan forandre effektiviteten til den
fotokjemiske nedbrytningen av legemidlene og personlige pleieproduktene ved & akselerere fotolysen av noen av
forbindelsene og fortrenge fotolysen av de andre forbindelsene. Under analysen ble det observert klare forskjeller mellom
fotoreaktiviteten til forbindelsene og deres korresponderende fotolyseprodukter.

Noen av de analyserte legemidlene og personlige pleieproduktene skapte mer ustabile fotonedbrytningsprodukter under
fotolysen, men noen fa av fotolyseproduktene demonstrerte mindre fotoreaktivitet enn sine tilsvarende utgangsstoffer. CBZ
omdannet seg til mer fotoreaktive fotolyseprodukter (3-OH CBZ og CBZ-10,11-epoksid) ved fotolysen i bade
fosfatbufferen og det kunstige sjgvannet bestralte med simulert sollys. Fotolyseproduktet til FLX, ogsa kjent som NOR,
brat seg ned fortere bade i fosfatbufferen og det kunstige sjgvannet bestralte med simulert sollys. ACR og 2-OH ATO i
kunstig sjgvann reagerte saktere enn CBZ og ATO. Til konklusjon, noen fotolyseprodukter reagerer fortere i fotolysen enn
sine utgangsstoffer mens andre fotolyseprodukter blir pavirket av fotolysen i mindre grad enn sine utgangsstoffer, men det
kommer an pa for eksempel Igsningsmiddelet som forbindelsene er opplgste i. Na som dette prosjektet er fullfert, burde
ideer til fremtidige eksperimenter tenkes ut.

Framtidsperspektiver
Flere PPCP enn de som har blitt undersgkte i dette eksperimentet, finnes i marint miljg og derfor ma fotolyse av flere av

PPCP-forbindelsene, som befolkningen i Saudi Arabia kjgper inn og forbruker, forskes neermere pa. Dessuten ble kun 13
fotolyseprodukter fra sju ulike legemidler analyserte, og det betyr at fotonedbrytningen av fotolyseprodukter fra de 36
andre legemidlene og pleieproduktene i denne oppgaven, har ikke blitt testet ut enna. Ettersom det er komplisert for
renseanlegg a rengjere vann for legemidler og personlige pleieprodukter fullstendig, burde eventuelt kildene til disse
forbindelsene identifiseres og utslippet av legemidler og personlige pleieprodukter burde kontrolleres. Fotolyse av
legemidler og personlige pleieprodukter har tendens til a skape produkter som kan virke farligere for miljget og
organismers helse enn selve legemidlene og personlige pleieproduktene. Det kan skje for eksempel ved tilfeller nar CBZ
gar over til ACR fotokjemisk eller nar ACE bestrales med UV-lys. Miljgeffektene og de giftige effektene til
fotolyseproduktene er sa langt ukjente og derfor burde de toksiske virkningene av fotolyseprodukter fra legemidler og
personlige pleieprodukter, undersgkes. Undersgkelsen vil vaere ngdvendig for & vurdere om andre elimineringsmetoder
muligens ma benyttes slik at toksiske fotolyseprodukter ikke komponeres og truer helsen til mennesker og marine
organismer verre enn legemidlene og personlige pleieproduktene selv. Nar det gjelder fotolyseeksperimenter fremover,
burde de fotokjemiske nedbrytningene til legemidlene og personlige pleieproduktene forskes pa ved parametere, som har en

virkning pa fotolysen, med forskjellige verdier.

Til neste eksperiment burde det tas mer hensyn til de ulike parameterne som pavirker fotonedbrytningen av legemidlene og
personlige pleieproduktene, som pH, bestraling, organisk materiale, kvanteutbytte, osv. Eventuelt kunne fotolysen av
diverse legemidler og personlige pleieprodukter forskes pa ved varierende pH og total organisk karbon i sjgvann eller
avvekslende soleffekt. Spesielt burde kvanteutbyttet studeres ettersom kun en fraksjon av fotonene fra UV-lyset, som tas

opp av forbindelsene og eksiterer molekylene, transformerer legemidler og personlige pleieprodukter til fotolyseprodukter.
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Siden noen av de analyserte legemidlene og personlige pleieproduktene virker mer stabile ved fotolyse enn de andre, vil det
oppsta situasjoner der fotolyse ikke er tilstrekkelig til & sdelegge legemidler og personlige pleieprodukter i marint miljg.

Hvis ikke fotolyse er effektiv nok til & nedbryte PPCP fra vandige miljger, kan fotolysen kombineres med andre metoder.
Det kan ogsa veere nyttig a forske pa andre elimineringsmetoder og sammenligne deres fjerningseffektiviteter med fotolyse
for & finne den mest effektive metoden for a fjerne forbindelsene fra marint miljg. For legemidler med lang halveringstid i
vann, som CBZ og TRI, burde UV kombineres med for eksempel H,0., Os eller klor for & forbedre effektiviteten til
fotonedbrytningen 2%, Siden forbruket av PPCP bestandig gker i verden, og forbindelsene ender konstant opp i det
akvatiske miljget, er det nyttig at en effektiv og lovende metode som fotolyse eksisterer for & gdelegge forbindelsene i det
marine miljget som i Rgdehavskysten i Jeddah i Saudi Arabia. Derfor er denne metoden hgyst viktig for samfunn rundt i

verden.
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Vedlegg A — Utvalgte PPCP og fotolyseprodukter
Tabell 27. Liste over de utvalgte PPCP-forbindelsene og deres fotolyseprodukter som ble analyserte i dette eksperimentet

Nr.

Forbindelse
(Forkortelse)

IUPAC-navn
(Mol. formell)

Struktur

CAS
Nummer

Bruksomréade

Log
Kow

Paracetamol (ACE)

N-(4-
hydroksyfenyl)
acetamid
(CsHyNOy)

103-90-2

Ikke-steroid
antibetennelses-
middel

0.46

Akridin (ACR)

(C13HoN)

260-94-6

Transformasjons-
produkt

3.40

N-Acetyl Sulfadiazine
(ACY-SAD)

N-[4-
(pyrimidin-2-
ylsulfamoyl)fen
yl]acetamid
(C12H12N4038)

127-74-2

Transformasjons-
produkt

N.a

N-Acetyl
Sulfamethoksazol
(ACY-SMX)

N-[4-[(5-metyl-
1,2-oksazol-3-
yl)sulfamoyl]fe
nyl] acetamid
(C12H13N3O4S)

21312-10-
7

Transformasjons-
produkt

0.86

Amitriptylin
hydroklorid (AMT)

N, N-dimetyl-3-
(2-
trisyklo[9.4.0.03
,8]pentadeka-
1(15),3,5,7,11,1
3-
hexaenylidenpr
opan-1-amin
(C20H23N . HC')

549-18-8

Antidepressiv

4.92

Atenolol (ATN)

2-[4-[2-
hydroksy-3-
(propan-2-
ylamino)
propoksy]fenyl]
acetamid
(C14H22N203)

29122-68-
7

B-blokker

0.16

Atorvastatin kalsium
salt trihydrat (ATO)

Kalsium; (3R,5R)
-7-[2-(4-fluorfeny
1)-3-fenyl-4-(fenyl
karbamoyl)-5-pro
pan-2-ylpyrrol-1-
yl]-3,5-dihydroks
yheptanoat
(C66H68CaF2N4OIO

)

©\ o} OH OH O
N 74 N/\/k/k/u\o-
) O

F
©\ o OH OH O
N 74 N/\/k/k/u\o—

134523-
03-8

Kolesterol-
senkende

6.36
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https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=103-90-2&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=260-94-6&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=549-18-8&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=29122-68-7&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=29122-68-7&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=134523-03-8%20(anhydrous)&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=134523-03-8%20(anhydrous)&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product

2-hydroksy
Atorvastatin Kalsium
Salt

(2-OH ATO)

Kalsium; (3R,5R)
-7-[2-(4-fluorfeny
)-3-fenyl-4-[(2-h

ydroksyfenyl) kar
bamoyl]-5-propan
-2-ylpyrrol-1-yl]-

3,5-dihydroksyhe

ptanoat (Cs
5H68C3F2N4012)

OH OH O

265989-
46-6

Transformasjons-
produkt

N.a

Koffein (CAF)

1,3,7-
trimetylpurin-
2,6-dion
(CsH10N402)

58-08-2

Stimulant

-0.07

10

Karbamazepin (CBZ)

Benzo[b][1]
benzazepin-11-
karboksamid
(C15H12N20)

298-46-4

Krampestillende

2.45

11

Karbamazepin-10,11-
epoksid
(CBZ-10,11-epoksid)

3-oksa-11-
azatetrasyklo[10.4
.0.02,4.05,10]hek
sadeka-
1(16),5,7,9,12,14-
heksaen-11-
karboksamid
(C15H12N202)

36507-30-
9

Transformasjons-

produkt

12

3-
hydroksykarbamazepi
n

(3-OH CB2)

2-
hydroksybenzo[
b][1]benzazepin
-11-
karboksamid
(C15H12N202)

68011-67-
6

Transformasjons-
produkt

N.a

13

Ciprofloksacin (CIP)

1-syklopropyl-6-
fluor-4-okso-7-
piperazin-1-yl
quinolin-3-
karboksyl syre
(C17H18FN303)

85721-33-
1

Antibiotisk
middel

0.28

14

(*)-
Klorfeniraminmaleat
salt (CPA)

(2)-but-2-
enedisyre;3-(4-
klorfenyl)-N,N-
dimetyl-3-
pyridin-2-
ylpropan-1-
amin

(C16H19C| Nz .
C4H404)

113-92-8

Antihistamin

3.38
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https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=36507-30-9&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=36507-30-9&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=68011-67-6&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=68011-67-6&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=85721-33-1&interface=CAS%20No.&lang=en&region=US&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=85721-33-1&interface=CAS%20No.&lang=en&region=US&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=113-92-8&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product

Tabell 27. fortsettelse

(C17H13F3NO-HC|
)

Nr. | Forbindelse IUPAC-navn Struktur CAS Bruksomrade Log Kow
(Forkortelse) (Mol. formell) Nummer
15 | Cephalexin (6R,7R)-7-[[(2R)- 15686-71-2 Antibakteriell 0.65
(CPX) 2-amino-2- o
fenylacetyllamino H S
]-3-metyl-8-oxo- T HNe -
5-thia-1- NH; NI
azabisyklo[4.2.0] O
oct-2-en-2- HO o
karboksyl syre
(C16H17N30.S)
16 | Diklofenak Natrium; 2-[2-(2,6- Cl 15307-86-5 Ikke-steroid 0.7
natrium salt dikloroanilino)fenyl antibetennelses-
(DCF) ]acetat middel
(C14H10CI.NNaO) NH
Cl O
Na*
O
17 | D1 2-(9H-karbazol-1- 131023-43-3 | Transformasjons- N.a
yl) etansyre 0 produkt
(C1eHuNOY) |
S oH
H
N
gnp
N e
18 | D2 2-(8-klor-9H- 131023-44-4 | Transformasjons- N.a
karbazol-1-yl) 0] produkt
etansyre H
(C14H1CINOy) oy “SOH
N
\\ //
19 | 5- Natrium; 2-[2- Cl 69002-84-2 Transformasjons- N.a
hydroksydiklofen | (2 6- produkt
ak dikloroanilino)-2- NH
fenyl]acetat Na*
(C14H11CI2NO3) )
OH
20 | N,N-Dietyl-3- C12H17NO 0 134-62-3 Insektmiddel 2.02
metylbenzamid
(DEET) @)‘\N/\
21 | Fluoksetin N-meyl-3-fenyl- F 56296-78-7 Antidepressiv 4,05
hydroklorid 3-[4- F HCl
(FLX) (trifluormetyl)fen F
oksy]propan-1- 0 N~
amin H
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https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=56296-78-7&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product

22 Ibuprofen (IBP) 2-[4-(2- 15687-27-1 Ikke-steroid 3.97
metylpropyl) OH antibetennelses-
fenyl] propan syre o middel
(C13H180y)
23 2- 2-[4-(2-hydroksy- 51146-55-5 Transformasjons- N.a
hydroksyibuprofe | 2-metylpropyl) }\/@)\(OH produkt
n (2-OH IBP) fenyl] propan syre HO
(C13H1505) o
24 Karboksyl 3-[4-(1-karboksy- 15935-54-3 Transformasjon- N.a
ibuprofen (Car- etyl) fenyl]-2- sprodukt
IBP) metylpropan syre
(C13H1604)
25 | Losartan kalium Kalium; [2-butyl- 124750-99-8 | Blodtrykks- 4.01
(LOS) 5-klor-3-[[4-[2- regulerende
(2H-tetrazol-5-yl)
fenyl]fenyl]
metyl] imidazol-
4-yl] metanol
(C22H22CIKNgO)
26 Metformin 3- CH, 1115-70-4 Insulinregulator -2.64
hydroklorid (diaminometylide | \H
(MEF) n)-l,l- H C/N T NH,
; - 3 HCI
dimetylguanidin;h T
ydroklorid NH NH
(NH.C(=NH)NH
C(=NH)N(CHj3),-
HCI)
27 | Metronidazol 2-(2-metyl-5- N 443-48-1 Antibiotisk middel | -0.02
(MET) nitroimidazol-1- O N* / N
yl) etanol o) N
(CsHsN303)
OH
28 Monensin natrium | Natrium;(2S,3R,4 22373-78-0 Antibiotisk middel | 5.43

salt
(MON)

S)-4-
[(2S,5R,7S,8R,9S
)-2-[(2R,5S)-5-
etyl-5-
[(2R,3S,5R)-5-
[(2S,3S,5R,6R)-6-
hydroksy-6-
(hydroksymetyl)-
3,5-dimetyloksan-
2-yl]-3-
metyloksolan-2-
yl]oksolan-2-yl]-
7-hydroksy-2,8-
dimetyl-1,10-
dioksaspiro[4.5]d
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https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=15687-27-1&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=51146-55-5&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
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https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=1115-70-4&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=443-48-1&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=22373-78-0&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product

0 Jekan9yn3- |

metoksy-2-
metylpentanoat (
CssHs1NaO11)

29

Metoprolol
(MTP)

1-[4-(2-
metoksyetyl)
fenoksy]-3-
(propan-2-
ylamino) propan-
2-ol (C15H25NO3)

37350-58-6

B-blokker

1.88

30

Narasin (NAR)

(2R)-2-
[(2R,3S,5S,6R)-6-
[(2S,35,4S,6R)-6-
[(3S,55,7R,9S,10
S,12R,15R)-3-
[(2R,5R,6S)-5-
etyl-5-hydroksy-
6-metyloksan-2-
yl]-15-hydroksy-
3,10,12-trimetyl-
4,6,8-
trioksadispiro[4.1.
57.35]pentadek-
13-en-9-yl]-3-
hydroksy-4-
metyl-5-
oksooktan-2-yl]-
3,5-dimetyloksan-
2-yl]butansyre
(CasH72011)

55134-13-9

Antibiotisk
middel

N.a

31

Norfluoksetine
hydroklorid
(NOR)

3-fenyl-3-[4-
(trifluormetyl)
fenoksy]propan-
1-amin;
hydroklorid
(C16H15F3NO' HCI
)

57226-68-3

Antidepressiv

N.a

32

Oktokrylen
(OCR)

2-ethylheksyl 2-
cyano-3,3-
difenylprop-2-enoat
(C24H27NO2)

6197-30-4

UV-filter

Ulgselig
i vann

108


https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=55134-13-9&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
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https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=6197-30-4&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product

Tabell 27. fortsettelse

Nr.

Forbindelse
(Forkortelse)

IUPAC-navn
(Mol. formell)

Struktur

CAS
Nummer

Bruksomréade

Log
Kow

33

Prednisolon
(PRE)

(8S,9S,10R,11S,
13S,14S,17R)-
11,17-
dihydroksy-17-
(-
hydroksyacetyl)
-10,13-dimetyl-
7,8,9,11,12,14,1
5,16-octahydro-
6H-
syklopenta[a]fe
nantren-3-on
(C21H280s)

50-24-8

Betennelses-
dempende

1.62

34

Ranitidin
hydroklorid
(RAN)

(E)-1-N"-[2-[[5-
[(dimetylamino)
metyl]furan-2-
yllmetylsulfanyl
Jetyl]-1-N-
metyl-2-
nitroethen-1,1-
diamin;
hydroklorid
(C13H22N40sS-
HCI)

66357-59-
3

Histamin-2
blokker

1.93

35

Ranitidin N-oksid
(RAN-O)

N,N-dimetyl-1-
[5-[2-[[1-
(metylamino)-2-
nitroetenylJamin
o]etylsulfanylm
etyl]furan-2-
yllmetanamin
oksid
(C13H22N404S)

73857-20-
2

Transformasjons-
produkt

36

Salisylsyre
(SA)

2-hydroksy
benzosyre
(C7H603)

69-72-7

Betennelses-
dempende

2.26

37

Salinomycin
(SLM)

(2R)-2-
[(2R,5S,6R)-6-
[(2S,35,4S,6R)-
6-
[(3S,55,7R,9S,1
0S,12R,15R)-3-
[(2R,5R,6S)-5-
etyl-5-
hydroksy-6-
metyloksan-2-
yl]-15-
hydroksy-
3,10,12-
trimetyl-4,6,8-

53003-10-
4

Antibakteriell

8.53
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https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=50-24-8&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
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https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=53003-10-4&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=53003-10-4&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product

trioksadispiro
[4.1.57.35]
pentadek-13-en-
9-yl]-3-
hydroksy-4-
metyl-5-
oksooktan-2-
yl]-5-
metyloksan-2-
yl]butansyre
(Ca2H70011)

38

Simvastatin
(SMV)

Cas5H3505

79902-63-
9

Kolesterol-
senkende

4.68

39

Sulfamethoksazol
(SMX)

[(1S,3R,7S,8S,8
aR)-8-[2-
[(?R,4R)-4-
hydroksy-6-
oksooksan-2-
ylletyl]-3,7-
dimetyl-
1,2,3,7,8,8a-
heksahydronaph
talen-1-yl] 2,2-
dimetylbutanoat
(C10H11N305S)

2

723-46-6

Antibiotisk middel

0.89

40

Sulfadoksin
(SUL)

4-amino-N-(5,6-
dimetoksypyrim
idin-4-yl)benzen
sulfonamid
(C12H14N404S)

2447-57-6

Antibiotisk middel

0.7

41

Tris
(kloroisopropyl)
fosfatbuffer,
blanding av
isomerer

(TCPP)

CoH15Cl304P

13674-84-5

Flammehemmer

42

Trimetoprim
(TRI)

5-[(3,4,5-
trimetoksyfenyl)
metyl]pyrimidin
-2,4-diamin
(C14H18N40s)

738-70-5

Antibakteriell

0.91

43

Warfarin (WAR)

4-hydroksy-3-
(3-0kso-1-
fenylbutyl)
kromen-2-on
(C19H1604)

81-81-2

Anti-
koagulerende

2.70
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https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=79902-63-9&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
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https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=738-70-5&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=81-81-2&interface=CAS%20No.&lang=en&region=US&focus=product

Vedlegg B - Masseoverganger i MS/MS-analysen
Tabell 28. Masseovergangene (m/z) og retensjonstidene (min) til de analyserte forbindelsene i fosfatbufferprgvene

bestralte med kunstig sollys ved kvantitativ analyse i modulen «QQQ Quantitative analysis»

Forbindelse Masseovergang |Forlgperion (m/z) |Produktion (m/z) | Rentensjonstid (min) | lonepolaritet
(m/z)
ACE 152->110 152 110 2.238 +
ACR 180.1->152 180.1 152 4.701 +
ACY-SAD 293.1->65.2 293.1 65.2 4.532 +
ACY-SMX 296.1->134 296.1 134 5.825 +
AMT 278.2->91 278.2 91 6.870 +
ATN 267.2->145 267.2 145 0.871 +
ATO 559.2->440.1 559.2 440.1 8.026 +
2-OH ATO 575.2->466.1 575.2 466.1 7.836 +
2Hs-Atrazine 221->179 221 179 7.066 +
CAF 195->138 195 138 4.383 +
CBZ 237->194 237 194 6.623 +
CBZz-10,11-epoksid | 253.1->180.1 | 253.1 180.1 5.958 +
3-OH CBz 253.1->210.1 | 253.1 210.1 5.958 +
CIP 332->288 332 288 4,745 +
CPA 275->230 275 230 5.450 +
CPX 348.1->158 348.1 158 4.839 +
DCF 294->250 294 250 8.241 -
D1 224->180.2 224 180.2 7.390 -
D2 258->214 258 214 7.863 -
5-OH DCF 312->294 312 294 7.275 +
DEET 192->91 192 91 4.320 +
FLX 310->148 310 148 7.782 +
IBP 205->161 205 161 18.667 -
Car-1BP 235.1->191 235.1 191 6.347 -
2-OH IBP 221.2->177.1 | 221.2 177.1 19.078 -
LOS 423.2->207 423.2 207 6.953 +
MEF 130->60 130 60 0.785 +
MET 172->128 172 128 2.553 +
MON 688.4->125 688.4 125 12.036 +
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MTP 268.3->74.1 268.3 74.1 5.103 +
NAR 787.4->431.1 | 787.4 431.1 12.383 +
NOR 296.2->134 296.2 134 5.825 +
OCR 379.1->250 379.1 250 10.555 +
PRE 361.1->325.1 | 361.1 325.1 6.166 +
RAN 315.1->130 315.1 130 3.799 +
RAN-O 331.1->176 3311 176 3.988 +
SA 137->93 137 93 6.001 -
SLM 773->431.2 773 431.2 11.688 +
SMV 419->199 419 199 9.481 +
SMX 254->92 254 92 5.705 +
SUL 311->156.1 311 156.1 5.570 +
TRI 291.5->123.2 | 291.5 123.2 4.596 +
WAR 307.2->61 307.2 61 7.767 -

Tabell 29. Masseovergangene (m/z) og retensjonstidene (min) til de analyserte forbindelsene i de kunstige

sjgvannsprgvene ved kvantitativ analyse i modulen «QQQ Quantitative analysis»

Forbindelse Masseovergang |Forlgperion (m/z) |Produktion (m/z) | Rentensjonstid (min) | lonepolaritet
(m/z)
ACE 152->110 152 110 3.003 +
ACR 180.1->152 180.1 152 4.666 +
ACY-SAD 293.1->65.2 293.1 65.2 4,512 +
ACY-SMX 296.1->134 296.1 134 5.758 +
AMT 278.2->91 278.2 91 6.837 +
ATN 267.2->145 267.2 145 3.512 +
ATO 559.2->440.1 559.2 440.1 8.026 +
2-OH ATO 575.2->466.1 575.2 466.1 7.854 +
’Hs-Atrazine 221->179 221 179 7.012 +
CAF 195->138 195 138 4.347 +
CBZz-10,11-epoksid | 253.1->180.1 253.1 180.1 5.886 +
3-OH CBz 253.1->210.1 253.1 210.1 5.886 +
CIP 332->288 332 288 4,726 +
CPA 275->230 275 230 5.370 +
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DCF 294->250 294 250 8.191
D1 224->180.2 224 180.2 7.361
D2 258->214 258 214 7.849
5-OH DCF 312->294 312 294 7.223
DEET 192->91 192 91 4.323
FLX 310->148 310 148 7.763
IBP 205->161 205 161 18.49
Car-1BP 235.1->191 235.1 191 6.284
2-OH IBP 221.2->177.1 221.2 177.1 6.48
LOS 423.2->207 423.2 207 6.877
MEF 130->60 130 60 0.851
MET 172->128 172 128 2.807
MON 688.4->125 688.4 125 12.060
MTP 268.3->74.1 268.3 74.1 5.052
NAR 787.4->431.1 787.4 431.1 12.377
NOR 296.2->134 296.2 134 5.758
OCR 379.1->250 379.1 250 10.522
PRE 361.1->325.1 361.1 325.1 6.096
RAN 315.1->130 315.1 130 3.750
RAN-O 331.1->176 331.1 176 3.944
SA 137->93 137 93 5.943
SLM 773->431.2 773 431.2 11.668
SMV 419->199 419 199 9.446
SMX 254->92 254 92 5.665
SUL 311->156.1 311 156.1 5.512
TRI 291.5->123.2 2915 123.2 4.586
WAR 307.2->61 307.2 61 7.750
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Tabell 30. Masseovergangene (m/z) og retensjonstidene (min) til de analyserte forbindelsene i prgvene fra Saudi Arabia

ved kvantitativ analyse i modulen «QQQ Quantitative analysis»

Forbindelse  |Masseovergang Forlgperion (m/z) |Produktion (m/z) | Rentensjonstid (min) | lonepolaritet
m/z)
AMT 278.2->91 278.2 91 7.594 +
ATN 267->145 267 145 4.000 +
2Hs-Atrazine | 221->179 221 179 10.350 +
CBZ 237->194 237 194 7.420 +
2H1-CBZ 247.1->204.1 247.1 204.1 6.585 +
CAF 195->138 195 138 5.328 +
13C3-CAF 198.2->140.2 198.2 140.2 5.327 +
CIP 332->288 332 288 5.743 +
CPA 275->230 275 230 6.387 +
CPX 348.1->158 348.1 158 5.849 +
DEET 192->91 192 91 5.275 +
2Hq0-DEET 202.2->119 202.2 119 8.025 +
IBP 205->161 205 161 9.451 -
MET 172->128 172 128 4.104 +
RAN 315.1->130 315.1 130 4.341 +
SMX 254->92 254 92 6.709 +
BCe-SMX 260->162 260 162 6.708 +
SMV 419->199 419 199 10.747 +
TRI 291.5->123.2 291.5 123.2 7.594 +
2Hq-TRI 300.3->122.9 300.3 122.9 8.603 +
WAR 307.2->161 307.2 161 8.775 -
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Vedlegg C - Deteksjonsgrenser (LOD) og kvantifiseringsgrenser (LOQ)
Tabell 31. Deteksjonsgrenser (LOD) og kvantifiseringsgrenser (LOQ) for alle utvalgte legemidler og personlige

pleieprodukter

Forbindelse LOD LOQ Lineert | R?

(pg/mL) | (pg/mL) | omrade

(ng/mL)

ACE 10.779 35.931 0-25 0.998
ACR 0.023 0.076 0-5 0.9996
ACY-SAD 0.143 0.477 0-25 0.999
ACY-SMX 0.240 0.800 0-25 0.9994
AMT 0.024 0.080 0-5 0.9997
ATN 3.292 10.973 0-5 0.999
ATO 0.182 0.606 0-25 0.995
2-OH ATO 1.327 4.425 0-25 0.9996
CAF 0.086 0.287 0-25 0.999
Car-1BP 2089.719 | 6965.729 | 0-25 0.992
CBZ 0.084 0.281 0-5 0.9994
CBZ-10,11- 0.024 0.080 0-5 0.9996
epoksid
3-OH CBzZ 0.177 0.591 0-5 0.9996
CIP 1.797 5.989 0-25 0.998
CPA 0.009 0.032 0-25 0.999
DCF 661.405 2204.683 | 0-25 0.9989
D1 43.817 146.056 0-5 0.999
D2 39.696 132.319 0-25 0.9994
5-OH DCF 50.418 168.062 0-25 0.9997
DEET 296.942 989.805 0-5 0.999
FLX 1.650 5.501 0-5 0.999
IBP N.a* N.a* N.a* N.a*
2-OH IBP 2736.477 |9121.591 | N.a* N.a*
LOS 0.014 0.047 0-5 0.9997
MEF 50.557 168.523 0-25 0.9998
MET 0.062 0.208 0-5 0.9986
MON 4.13 13.767 0-25 0.9999
MTP 0.056 0.187 0-5 0.998
NAR 0.329 1.098 0-25 0.9999
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NOR 0.874 2.912 0-25 0.9999
OCR 8.434 28.113 0-25 0.995
PRE 0.647 2.155 0-25 0.9997
RAN 0.034 0.114 0-25 0.999
RAN-O 0.023 0.076 0-5 0.996
SA N.a* N.a* N.a* N.a*
SLM 1.321 4.404 0-25 0.9998
SMV 56.850 189.502 | 0-25 0.9889
SMX 0.020 0.067 0-5 0.998
SUL 0.008 0.026 0-5 0.9998
TCPP 9.717 32.391 0-25 0.999
TRI 0.036 0.121 0-5 0.999
WAR 20.751 69.171 0-25 0.9989

* Fglgende data ble ekskluderte fra resultatene pa grunn av lav sensitivitet
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Vedlegg D — Gjenvinningsstandarder fra naturlige sjgvannsprgver
Tabell 32. Relative gjenvinninger (R, %) og metodedeteksjonsgrenser (MDL) for de interne standardene

Forbindelser | Gjenvinning | Intern MDL
+RSD (%) | standard (pg/mL)
AMT 7048 2H;0-DEET | 3000
ATN 101+15 13Cs-Koffein | 1988.731
CAF 93+6.3 13Cs-Koffein | 0.086*
CBz 63+10 13Cs-Koffein | 0.009
CIP 102+10 2H10-DEET | 10.416
CPA 63+11 2H10-DEET | 0.901
CPX 90+13 2Hy0-DEET | 17.309
IBP 90+31 13Cs-Koffein | 2805.836
RAN 58+21 13Cs-Koffein | 0.094
SMV 51+8 ’H10-DEET | 33.124
SMX 54+24 13Cs-Koffein | 0.142
TRI 42+N.a** 13C;-Koffein | 0.036
WAR 104+19 2Hy0-DEET | 7.127

*For fa S/N-verdier fra de naturlige sjgvannsprgvene kunne brukes til & beregne en kalibreringskurve. Metodedeteksjonsgrensen ble tatt fra

resultatene fra de kunstige sjgvannsprgvene.

**Bare én relativ gjenvinning var godkjent slik at RSD-verdien ikke kunne utregnes.




Vedlegg E - Kalibreringskurver og fotokinetiske kurver
Fosfatbuffer (Kunstig sollys)
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Fig. 34 Kalibreringskurve for ACR med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av atte punkter har blitt brukt.
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Fig. 35 Fotokinetisk kurve for ACR bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent regresjonsligning.
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Fig. 36 Kalibreringskurve for ACY-SAD med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av &tte punkter har blitt brukt.
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Fig. 37 Fotokinetisk kurve for ACY-SAD bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Fig. 38 Kalibreringskurve for ACY-SAD med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Seks av seks punkter har blitt brukt.
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Fig. 39 Fotokinetisk kurve for ACY-SMX bestrélt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Fig. 40 Kalibreringskurve for AMT med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Seks av seks punkter har blitt brukt.
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Fig. 41 Fotokinetisk kurve for AMT bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje med kjent regresjonsligning.
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Fig. 42 Kalibreringskurve for ATN med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Fire av seks punkter har blitt brukt.
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Fig. 43 Fotokinetisk kurve for ATN bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje med kjent regresjonsligning.
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Fig. 44 Kalibreringskurve for ATO med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av atte punkter har blitt brukt.
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Fig. 45 Fotokinetisk kurve for ATO bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linezer regresjonslinje med kjent regresjonsligning.

121



2-hydrowy Atorvastatin - 7 Levels, 6 Levels Used, 7 Points, & Points Used, 0 QCs
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Fig. 46 Kalibreringskurve for 2-OH ATO med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Seks av sju punkter har blitt brukt.
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Fig. 47 Fotokinetisk kurve for 2-OH ATO bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Fig. 48 Kalibreringskurve for CAF med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av atte punkter har blitt brukt.

122



0
s
§\\\\ 50 100 150 200 250
-0,2 SS3s.
\\\\\\\
'0,4 \\\\\\ ~
— So \\\
L)c \\\ \\\\ [
;.: -0,6 i \\\\‘~\\\ ® Kunstig sollys
< RN © Mgrk
-0,8 ° Sso
y =-0,0038x SSQ
R?=0,961
1 @
-1,2 i i
Tid (min)

Fig. 49 Fotokinetisk kurve for CAF bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje med kjent regresjonsligning.
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Fig. 50 Kalibreringskurve for CBZ med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt brukt.
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Fig. 51 Fotokinetisk kurve for CBZ bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent regresjonsligning.
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I-hydrowy CBZ - 8 Levels, 7 Levels Used, 8 Points, 7 Points Used, 0 QCs
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Fig. 52 Kalibreringskurve for 3-OH CBZ med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av atte punkter har blitt brukt.
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Fig. 53 Fotokinetisk kurve for 3-OH CBZ bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Fig. 54 Kalibreringskurve for CBZ-10,11-epoksid med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av &tte punkter har blitt brukt.
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Fig. 55 Fotokinetisk kurve for CBZ-10,11-epoksid bestrélt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Fig. 56 Kalibreringskurve for CIP med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av atte punkter har blitt brukt.
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Fig. 57 Fotokinetisk kurve for CIP bestrélt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en liner regresjonslinje med kjent regresjonsligning.
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Chlarphenamine - & Levels, b Levels UUsed, & Points, 5 Points Used, 0 QCs
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Fig. 58 Kalibreringskurve for CPA med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Fem av seks punkter har blitt brukt.
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Fig. 59 Fotokinetisk kurve for CPA bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje med kjent regresjonsligning.
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Fig. 60 Kalibreringskurve for CPX med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Fem av seks punkter har blitt brukt.
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Fig. 61 Fotokinetisk kurve for CPX bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje med kjent regresjonsligning.
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Fig. 62 Kalibreringskurve for DCF med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt brukt.
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Fig. 63 Fotokinetisk kurve for DCF bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en liner regresjonslinje med kjent regresjonsligning.
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Fig. 64 Kalibreringskurve for D1 med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av tte punkter har blitt brukt.
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Fig. 65 Fotokinetisk kurve for D1 bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje med kjent regresjonsligning.
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Fig. 66 Kalibreringskurve for D2 med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av &tte punkter har blitt brukt.
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Fig. 67 Fotokinetisk kurve for D2 bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje med kjent regresjonsligning.
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Fig. 68 Kalibreringskurve for 5-OH DCF med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av sju punkter har blitt brukt.
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Fig. 69 Fotokinetisk kurve for 5-OH DCF bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Fig. 70 Kalibreringskurve for DEET med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt brukt.
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Fig. 71 Fotokinetisk kurve for DEET bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Fig. 72 Kalibreringskurve for FLX med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av atte punkter har blitt brukt.
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Fig. 73 Fotokinetisk kurve for FLX bestrélt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en lineer regresjonslinje med kjent regresjonsligning.
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Fig. 74 Kalibreringskurve for LOS med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Fem av seks punkter har blitt brukt.
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Fig. 75 Fotokinetisk kurve for LOS bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent regresjonsligning.
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Metformin - & Levels, 8 Levels Used, 8 Points, 2 Points Used, 0 QCs

0 w108 y=191765584666 ~ x - 6077 565991
h 2 R"2 = 099946527
= Type:Linear, Ongin:lgnore, \Weight:Mane
LN ¥
2
14
04

=
—

[N
-

Fig. 76 Kalibreringskurve for MEF med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av atte punkter har blitt brukt.
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Fig. 77 Fotokinetisk kurve for MEF bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent regresjonsligning.
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Fig. 78 Kalibreringskurve for MET med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt brukt.
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Fig. 79 Fotokinetisk kurve for MET bestralt i fosfatouffer med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent regresjonsligning.
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Fig. 80 Kalibreringskurve for MON med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av étte punkter har blitt brukt.
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Fig. 81 Fotokinetisk kurve for MON bestralt i fosfatouffer med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent regresjonsligning.
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Metoprolal - & Levels, & Levels Used, & Points, 5 Points Used, 0 QCs
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Fig. 82 Kalibreringskurve for MTP med responser som funksjon av konsentrasjon (hg/mL). Fem av seks punkter har blitt brukt.
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Fig. 83 Fotokinetisk kurve for MTP bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent regresjonsligning.
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Fig. 84 Kalibreringskurve for NAR med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Fire av seks punkter har blitt brukt.
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Fig. 85 Fotokinetisk kurve for NAR bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje med kjent regresjonsligning.
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Fig. 86 Kalibreringskurve for NOR med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av atte punkter har blitt brukt.
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Fig. 87 Fotokinetisk kurve for NOR bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent regresjonsligning.
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Ranitidine - & Levels, 8 Levels Used, & Points, 8 Points Used, 0 QCs
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Fig. 88 Kalibreringskurve for RAN med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av atte punkter har blitt brukt.
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Fig. 89 Fotokinetisk kurve for RAN bestralt i fosfatouffer med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje med kjent regresjonsligning.

Ranitidine-MN-oxide - & Levels, & Levels Used, & Points, & Points Used, 0 QCs
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Fig. 90 Kalibreringskurve for RAN-O med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av &tte punkter har blitt brukt.
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Fig. 91 Fotokinetisk kurve for RAN-O bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en lineaer regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.

Saleylic acid - 8 Levels, 7 Levels Used, 8 Points, 7 Points Used, 0 QCs
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Fig. 92 Kalibreringskurve for SA med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt brukt.
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Fig. 93 Fotokinetisk kurve for SA bestrélt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent regresjonsligning.
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Salinomycine - 8 Levels, 8 Levels Used, 8 Points, 8 Points Used, 0 QCs
D w105 | v =21567 424164 *x + B791,323736

n 1 R"2 =0,9%463321
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Fig. 94 Kalibreringskurve for SLM med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av atte punkter har blitt brukt.
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Fig. 95 Fotokinetisk kurve for SLM bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent regresjonsligning.

Simvastatin - 8 Levels, 8 Levels Used, 8 Points, & Points Used, 0 QCs
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Fig. 96 Kalibreringskurve for SMV med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av atte punkter har blitt brukt.
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Fig. 97 Fotokinetisk kurve for SMV bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje med kjent regresjonsligning.

Sulfametaxazole - 8 Levels, B Levels Used, 8 Points, 8 Points Used, 0 QCs
0 x107d v =406625838420 " x + 78131608657
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Fig. 98 Kalibreringskurve for SMX med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av atte punkter har blitt brukt.
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Fig. 99 Fotokinetisk kurve for SMX bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent regresjonsligning.
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Sulfadoxine - 8 Levels, 8 Levels Used, & Points, & Points Used, 0 QCs
0 w107 v =446730,720245 7 x + 142181, 587041
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Fig. 100 Kalibreringskurve for SUL med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av atte punkter har blitt brukt.
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Fig. 101 Fotokinetisk kurve for SUL bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje med kjent regresjonsligning.

Trimettoprim - & Levels, 7 Levels Used, & Points, 7 Points Used, 0 GCs
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Fig. 102 Kalibreringskurve for TRl med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt brukt.
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Fig. 103 Fotokinetisk kurve for TRI bestralt i fosfatbuffer med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent regresjonsligning.

warfarin - 7 Levels, & Levels Used, 7 Points, & Points Used, 0 QCs
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Fig. 104 Kalibreringskurve for WAR med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Seks av sju punkter har blitt brukt.
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Fig. 105 Fotokinetisk kurve for WAR bestralt i fosfatouffer med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent
regresjonsligning.
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Kunstig sjgvann (Kunstig sollys)

Acridine - 8 Levels, 7 Levels Used, 8 Points, 7 Points Used, 0 QCs
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Fig. 106 Kalibreringskurve for ACR med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt brukt.
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Fig. 107 Fotokinetisk kurve for ACR bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.

M-acetyl Sulfadiazine - 8 Levels, 8 Levels Used, 8 Points, 8 Points Used, 0 QCs
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Fig. 108 Kalibreringskurve for ACY-SAD med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av &tte punkter har blitt brukt.
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Fig. 109 Fotokinetisk kurve for ACY-SAD bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.

M-acetyl-SMX - & Levels, & Levels UUsed, 2 Points, 8 Points Used, 0 QCs
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Fig. 110 Kalibreringskurve for ACY-SMX med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av atte punkter har blitt brukt.
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Fig. 111 Fotokinetisk kurve for ACY-SMX bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Amitriptylene - & Levels, 7 Levels Used, 8 Points, 7 Points Used, 0 QCs
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Fig. 112 Kalibreringskurve for AMT med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av &tte punkter har blitt brukt.
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Fig. 113 Fotokinetisk kurve for AMT bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.

Atenolol - 8 Levels, 7 Levels UUsed, 8 Points, 7 Points Used, 0 QCs
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Fig. 114 Kalibreringskurve for ATN med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt brukt.
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Fig. 115 Fotokinetisk kurve for ATN bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.

Atorvastatin - 8 Levels, 7 Levels Used, 8 Points, 7 Points Used, 0 QCs
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Fig. 116 Kalibreringskurve for ATO med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt brukt.
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Fig. 117 Fotokinetisk kurve for ATO bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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2-hydrowy Atorvastatin - 8 Levels, 7 Levels UUsed, & Points, 7 Points Used, 0 QCs
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Fig. 118 Kalibreringskurve for 2-OH ATO med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt brukt.
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Fig. 119 Fotokinetisk kurve for 2-OH ATO bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.

Caffeine - & Levels, 7 Levels Used, 2 Points, 7 Points Used, 0 QCs
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Fig. 120 Kalibreringskurve for CAF med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av &tte punkter har blitt brukt.
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Fig. 121 Fotokinetisk kurve for CAF bestralt i kunstig sjsvann med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Fig. 122 Kalibreringskurve for CBZ med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt brukt.

CBz
050 &, 50 100 150 200 250
\\
\\‘
- 13 N
g
J AN
= '215 ~ .
£ o . @ Kunstig sollys
So. V=-0,0217x
35 ~._R?=0,9995 ® Mgrk
’ \\
\\
\\
-4,5 SN
\\
\
o
-5,5
Tid (min)

Fig. 123 Fotokinetisk kurve for CBZ bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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I-hydrowy CBZ - 8 Levels, 7 Levels Used, 8 Points, 7 Points Used, 0 QCs
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Fig. 124 Kalibreringskurve for 3-OH CBZ med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av étte punkter har blitt brukt.
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Fig. 125 Fotokinetisk kurve for 3-OH CBZ bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Fig. 126 Kalibreringskurve for CBZ-10,11-epoksid med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt brukt.
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Fig. 127 Fotokinetisk kurve for CBZ-10,11-epoksid bestrélt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje med

kjent regresjonsligning.
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Fig. 128 Kalibreringskurve for CPX med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av &tte punkter har blitt brukt.
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Fig. 129 Fotokinetisk kurve for CIP bestralt i kunstig sjevann med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje med kjent
regresjonsligning.
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Chlarphenamine - 8 Levels, 8 Levels Used, & Points, & Points Used, 0 QCs
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Fig. 130 Kalibreringskurve for CPA med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av &tte punkter har blitt brukt.
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Fig. 131 Fotokinetisk kurve for CPA bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Fig. 132 Kalibreringskurve for DCF med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av &tte punkter har blitt brukt.
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Fig. 133 Fotokinetisk kurve for DCF bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Fig. 134 Kalibreringskurve for D1 med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Seks av atte punkter har blitt brukt.
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Fig. 135 Fotokinetisk kurve for D1 bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Fig. 136 Kalibreringskurve for D2 med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av &tte punkter har blitt brukt.
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Fig. 137 Fotokinetisk kurve for D2 bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Fig. 138 Kalibreringskurve for 5-OH DCF med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av sju punkter har blitt brukt.
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Fig. 139 Fotokinetisk kurve for 5-OH DCF bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Fig. 140 Kalibreringskurve for DEET med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt brukt.
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Fig. 141 Fotokinetisk kurve for DEET bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Fig. 142 Kalibreringskurve for FLX med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt brukt.
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Fig. 143 Fotokinetisk kurve for FLX bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Fig. 144 Kalibreringskurve for LOS med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt brukt.
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Fig. 145 Fotokinetisk kurve for LOS bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en lineer regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Fig. 146 Kalibreringskurve for MEF med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av &tte punkter har blitt brukt.
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147 Fotokinetisk kurve for MEF bestralt i kunstig sjevann med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Fig. 148 Kalibreringskurve for MET med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt brukt.
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Fig. 149 Fotokinetisk kurve for MET bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Fig. 150 Kalibreringskurve for MON med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt brukt.

156



In(C./Co)

Fig. 151 Fotokinetisk kurve for MON bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent
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Fig. 152 Kalibreringskurve for MTP med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt brukt.
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Fig. 153 Fotokinetisk kurve for MTP bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje med kjent
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Fig. 154 Kalibreringskurve for NAR med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt brukt.

Fig. 155 Fotokinetisk kurve for NAR bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent
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ne HCI - & Levels, 8 Levels Used, 8 Points, & Points Used, 0 QCs
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Fig. 156 Kalibreringskurve for NOR med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av atte punkter har blitt brukt.
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Fig. 157 Fotokinetisk kurve for NOR bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linezer regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Fig. 158 Kalibreringskurve for RAN med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av atte punkter har blitt brukt.
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Fig. 159 Fotokinetisk kurve for RAN bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Ranitidine-M-cxide - 8 Levels, 8 Levels Used, 8 Points, 2 Points Used, 0 QCs

Relative Responsas

Fig. 160 Kalibreringskurve for RAN-O med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av atte punkter har blitt brukt.

Fig. 161 Fotokinetisk kurve for RAN-O bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent
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Salinomycine - 7 Levels, & Levels Used, 7 Points, & Points Used, 0 GCs
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Fig. 162 Kalibreringskurve for SLM med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Seks av sju punkter har blitt brukt.
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Fig. 163 Fotokinetisk kurve for SLM bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Fig. 164 Kalibreringskurve for SMX med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt brukt.
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Fig. 165 Fotokinetisk kurve for SMX bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Sulfadowine - 8 Levels, 7 Levels Used, 8 Points, 7 Points Used, 0 QCs
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Fig. 166 Kalibreringskurve for SUL med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Sju av atte punkter har blitt brukt.
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Fig. 167 Fotokinetisk kurve for SUL bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Fig. 168 Kalibreringskurve for TRl med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Seks av atte punkter har blitt brukt.
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Fig. 169 Fotokinetisk kurve for TRI bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Fig. 170 Kalibreringskurve for WAR med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av atte punkter har blitt brukt.
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Fig. 171 Fotokinetisk kurve for WAR bestralt i kunstig sjgvann med kunstig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Fig. 172 Kalibreringskurve for AMT med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Ti av elleve punkter har blitt brukt.
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Fig. 173 Fotokinetisk kurve for AMT bestralt i naturlig sjgvann (SW) med naturlig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Fig. 174 Fotokinetisk kurve for AMT bestralt med naturlig sollys i fosfatbuffer med humussyre. Kurven danner en lineaer regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Fig. 175 Kalibreringskurve for ATN med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Ni av elleve punkter har blitt brukt.
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Fig. 176 Fotokinetisk kurve for ATN bestralt i naturlig sjgvann (SW) med naturlig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent
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177 Fotokinetisk kurve for ATN bestralt med naturlig sollys i fosfatbuffer med humussyre (HB). Kurven danner en linear regresjonslinje med

kjent regresjonsligning.
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Fig. 178 Fotokinetisk kurve for ATN bestralt i fosfatbuffer med naturlig sollys (SB). Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Fig. 179 Kalibreringskurve for CAF med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Elleve av elleve punkter har blitt brukt.
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Fig. 180 Fotokinetisk kurve for CAF bestralt i natulig sjgvann (SW) med naturlig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Fig. 181 Fotokinetisk kurve for CAF bestralt med naturlig sollys i fosfatbuffer med humussyre (HB). Kurven danner en linezr regresjonslinje med

kjent regresjonsligning.
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Carbamazapine - 11 Levels, 10 Levels Used, 11 Points, 10 Points Used, 0 QCs
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Fig. 182 Kalibreringskurve for CBZ med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Elleve av elleve punkter har blitt brukt.

@ NB (Naturlig sollys)

In(C,/Cy)
o
w
[ )
/
[4
’
)
!
ro—6—

©® DB (Mgrk)

Tid (min)

Fig. 183 Fotokinetisk kurve for CBZ bestralt med naturlig sollys i fosfatbuffer med NaCl (NB). Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Fig. 184 Fotokinetisk kurve for CBZ bestralt i fosfatbuffer (SB) med naturlig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.

Ciprofloxacin - 11 Levels, 10 Levels Used, 11 Paints, 10 Points Used, 0 GCs
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Fig. 185 Kalibreringskurve for CIP med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Ti av elleve punkter har blitt brukt.
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Fig. 186 Fotokinetisk kurve for CIP bestrélt i natulig sjgvann (SW) med naturlig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Fig. 187 Fotokinetisk kurve for CIP bestralt med naturlig sollys i fosfatbuffer med humussyre (HB). Kurven danner en linezr regresjonslinje med

kjent regresjonsligning.
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Fig. 188 Fotokinetisk kurve for CIP bestrélt med naturlig sollys i fosfatouffer med NaCl (NB). Kurven danner en linear regresjonslinje med kjent
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Fig. 189 Fotokinetisk kurve for CIP bestralt med naturlig sollys i fosfatbuffer (SB). Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Chlorphenamine - 11 Levels, 11 Levels Used, 11 Points, 11 Paoints Used, 0 QCs
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Fig. 190 Kalibreringskurve for CPA med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Elleve av elleve punkter har blitt brukt.
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Fig. 191 Fotokinetisk kurve for CPA bestralt i fosfatbuffer (SB) med naturlig sollys. Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Cephalaxin - 17 Levels, 11 Levels Used, 171 Paoints, 11 Points Used, 0 QCs
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Fig. 192 Kalibreringskurve for CPX med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Elleve av elleve punkter har blitt brukt.
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Fig. 193 Fotokinetisk kurve for CPX bestralt med naturlig sollys i fosfatbuffer med humussyre (HB). Kurven danner en linezr regresjonslinje med

kjent regresjonsligning.
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Ranitidine - 11 Levels, 11 Levels Used, 11 Points, 11 Points Used, 0 QCs
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Fig. 194 Kalibreringskurve for RAN med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Elleve av elleve punkter har blitt brukt.
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Fig. 195 Fotokinetisk kurve for RAN bestralt i natulig sjgvann (SW) med naturlig sollys. Kurven danner en linear regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Fig. 196 Fotokinetisk kurve for RAN bestralt med naturlig sollys i fosfatbuffer med humussyre (HB). Kurven danner en linezr regresjonslinje med

kjent regresjonsligning.
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Fig. 197 Fotokinetisk kurve for RAN bestralt med naturlig sollys i fosfatbuffer med NaCl (NB). Kurven danner en linear regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Fig. 198 Fotokinetisk kurve for RAN bestralt i fosfatbuffer (SB) med naturlig sollys. Kurven danner en linezer regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Fig. 199 Kalibreringskurve for SMV med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Ti av elleve punkter har blitt brukt.
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Fig. 200 Fotokinetisk kurve for SMV bestralt med naturlig sollys i fosfatouffer med humussyre (HB). Kurven danner en linear regresjonslinje med

kjent regresjonsligning.
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Fig. 201 Fotokinetisk kurve for SMV bestralt med naturlig sollys i fosfatbuffer med NaCl (NB). Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Trimettoprim - 11 Levels, 8 Levels Used, 11 Points, 8 Points Used, 0 QCs
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Fig. 202 Kalibreringskurve for TRl med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Atte av elleve punkter har blitt brukt.
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Fig. 203 Fotokinetisk kurve for TRI bestralt med ekte sollys i natulig sjgvann (SW). Kurven danner en linezr regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Fig. 204 Fotokinetisk kurve for TRI bestralt med naturlig sollys i fosfatbuffer med humussyre (HB). Kurven danner en linezr regresjonslinje med
kjent regresjonsligning.
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Warfarin - 11 Levels, 11 Levels Used, 11 Points, 11 Points Used, 0 QCs
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Fig. 205 Kalibreringskurve for WAR med responser som funksjon av konsentrasjon (ng/mL). Elleve av elleve punkter har blitt brukt.
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Fig. 206 Fotokinetisk kurve for WAR bestralt med ekte sollys i natulig sjgvann (SW). Kurven danner en linear regresjonslinje med kjent

regresjonsligning.
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Fig. 207 Fotokinetisk kurve for WAR bestralt med naturlig sollys i fosfatbuffer med humussyre (HB). Kurven danner en linezr regresjonslinje med

kjent regresjonsligning.
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Vedlegg F — Hastighetskonstanter og nedbrytningsprosenter (Sammenligning)
Hastighetskonstanter (k, min™)

Fosfatbuffer (Kunstig sollys)

CBZ og transformasjonsprodukter

0,7 1.38

7.12

0,1

ECBZ m3-OHCBZ mCBz-10,11-epoksid ACR

343

Fig. 208 Hastighetskonstanter for CBZ og dets tilsvarende transformasjonsprodukter med halveringstidene (Ti2, min) til forbindelsene som er

bestrélte i fosfatbuffer med kunstig sollys

Antibakterielle midler

0,1
0,08

0,06

k (min-)

16.6

0,04

0,02
693

———

HCPX ®MET ®mTRI

Fig. 209 Hastighetskonstanter for antibakterielle legemidler med halveringstidene (Twz, min) til forbindelsene som er bestralte i fosfatbuffer med

kunstig sollys
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0,0025
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k (min-?)
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0,0005

Betablokkere

346.6

ATN

210
MTP

Fig. 210 Hastighetskonstanter for p-blokkere med halveringstidene (Tu2, min) til forbindelsene som er bestralte i fosfatbuffer med kunstig sollys

0,12

RAN og transformasjonsprodukt

HRAN mRAN-O

7.52
7.67 ‘

Fig. 211 Hastighetskonstanter for RAN og RAN-O med halveringstidene (tv2, min) til forbindelsene som er bestralte i fosfatbuffer med kunstig

sollys
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Betennelsesdempende

0,016
75.3

0,014

0,012

0,01

‘e 0,008

(mint)

* 0,006
0,004

0,002

HSA

Fig. 212 Hastighetskonstanter for betennelsesdempende med halveringstidene (Tw2, min) til forbindelsen som er bestrélt i fosfatbuffer med kunstig

sollys

Antidepressive midler og
transformasjonsprodukter

28.6
0,025
0,02
F"C
g 0,015
= 72.2
0,01 111.8

EFLX WNOR ®AMT

Fig. 213 Hastighetskonstanter for antidepressive midler og transformasjonsprodukter med halveringstidene (T2, min) til forbindelsene som er

bestralte i fosfatbuffer med kunstig sollys
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Kolesterolsenkende midler

2.88
5.15
] .

EATO E2-OHATO mSMV

Fig. 214 Hastighetskonstantene til kolesterolsenkende midler og transformasjonsprodukter med halveringstidene (Ti2, min) til forbindelsene som er

ESMX BACY-SMX ® ACY-SAD

bestralte i fosfatbuffer med kunstig sollys

Antibiotiske midler

1.68

|

3.37
4.71 '
30.8 ﬁ
41.5 - 97.6 —

SUL ECIP ENAR EMON ESLM

12.2

Fig. 215 Hastighetskonstantene til antibiotiske midler med halveringstidene (Tv2, min) til forbindelsene som er bestralte i fosfatbuffer med kunstig

sollys
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Fig. 216 Hastighetskonstantene til DCF og transformasjonsprodukter med halveringstidene (Ti2, min) til forbindelsene som er bestralte i

fosfatbuffer med kunstig sollys

Diverse legemidler og personlige pleieprodukter

0,06

0,05

Fig. 217 Hastighetskonstantene til diverse legemidler og personlige pleieprodukter med halveringstidene (T2, min) til forbindelsene som er
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B o e

ECPA HLOS ®mMEF = WAR EDEET uCAF

bestralte i fosfatbuffer med kunstig sollys
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Kunstig sjgvann (Kunstig sollys)

CBZ og transformasjonsprodukter

0,14
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0,12
0,1

0,08

k (min-?)

0,04 31.9

ECBZ m3-OHCBZ mCBZ-10,11-Epoxide ACR

0,02

Fig. 218 Hastighetskonstanter for CBZ og dets tilsvarende transformasjonsprodukter med halveringstidene (T2, min) til forbindelsene som er

bestralte i kunstig sjgvann med kunstig sollys

Antibakterielle midler
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k (min-?)
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0,02 57.8

B MET ®TRI

Fig. 219 Hastighetskonstanter for antibakterielle legemidler med halveringstidene (T2, min) til forbindelsene som er bestralte i kunstig sjgvann med

kunstig sollys
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Fig. 220 Hastighetskonstanter for B-blokkere med halveringstidene (Ty2, min) til forbindelsene som er bestralte i kunstig sjgvann med kunstig sollys

RAN og transformasjonsprodukt

0,375
0,37 1.89
1.92
0,365
c
£ 0,36
=
0,355
0,35
0,345

B RAN ®RAN-O

Fig. 221 Hastighetskonstanter for RAN og RAN-O med halveringstidene (T2, min) til forbindelsene som er bestralte i kunstig sjgvann med kunstig

sollys
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transformasjonsprodukter
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EFLX ®mNOR mAMT

Fig. 222 Hastighetskonstanter for antidepressive midler og transformasjonsprodukter med halveringstidene (T, min) til forbindelsene som er

bestralte i kunstig sjgvann med kunstig sollys

Kolesterolsenkende midler

1.15
I :

HATO m2-OHATO

Fig. 223 Hastighetskonstantene til kolesterolsenkende midler og transformasjonsprodukter med halveringstidene (Ti2, min) til forbindelsene som er

bestrélte i kunstig sjgvann med kunstig sollys
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HSMX mACY-SMX m ACY-SAD SUL mCIP ENAR EMON ESLM

Fig. 224 Hastighetskonstantene til antibiotiske midler med halveringstidene (T2, min) til forbindelsene som er bestralte i kunstig sjgvann med

kunstig sollys

DCF og transformasjonsprodukter
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0 ]

EDCF mD1 mD2 ®5-OHDCF

Fig. 225 Hastighetskonstantene til DCF og transformasjonsprodukter med halveringstidene (T2, min) til forbindelsene som er bestralte i kunstig

sjgvann med kunstig sollys
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ECPA HLOS ®m MEF = WAR EDEET mCAF

Fig. 226 Hastighetskonstantene til diverse legemidler og personlige pleieprodukter med halveringstidene (Tv2, min) til forbindelsene som er

bestralte i kunstig sjgvann med kunstig sollys
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SW (Naturlig sollys)
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624 537
0,01 204 97.6

PRy I e

HAMT BATN BCAF mCIP mRAN ETRI EHWAR

Fig. 227 Hastighetskonstantene til legemidler og personlige pleieprodukter i naturlig sjgvann (SW) bestralt med ekte sollys med halveringstidene

(Tas2, min) til forbindelsene
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Fig. 228 Hastighetskonstantene til legemidler og personlige pleieprodukter bestralt med naturlig sollys i fosfatbuffer med humussyre (HB) med

halveringstidene (Ty2, min) til forbindelsene

NB (Naturlig sollys)
0,018
0,016 49.2
0,014
0,012

57.3

0,01
— 0,008
0,006

k (min-?)

0,004 231
0
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Fig. 229 Hastighetskonstantene til legemidler og personlige pleieprodukter bestralt med naturlig sollys i fosfatbuffer med NaCl (NB) med

halveringstidene (w2, min) til forbindelsene
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SB (Naturlig sollys)
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161.2
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HATN ECBZ mCIP WmCPA ERAN ESMX

Fig. 230 Hastighetskonstantene til legemidler og personlige pleieprodukter bestralt med naturlig sollys i fosfatbuffer (SB) med halveringstidene

(T1s2, min) til forbindelsene

Sammenligning av kinetikken til fotolysen av de utvalgte legemidlene og personlige pleieproduktene
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sollys)
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DCF D1 D2 5-OH DCF

Fig. 231 Hastighetskonstanter for DCF og dets tilsvarende transformasjonsprodukter opplgste i fosfatbuffer (Kunstig sollys) og kunstig sjgvann
(Kunstig sollys)
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Fig. 232 Hastighetskonstanter for CBZ og dets tilsvarende transformasjonsprodukter opplgste i fosfatbuffer (kunstig sollys), kunstig sjevann, buffer

med NaCl (NB, naturlig sollys) og fosfatbuffer (SB, naturlig sollys)
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Fig. 233 Hastighetskonstanter for kolesterolsenkende midler oppleste i fosfatbuffer, fosfatbuffer (kunstig sollys), kunstig sjgvann, fosfatbuffer med
humussyre (HB, Naturlig sollys) og fosfatbuffer med NaCl (NB, Naturlig sollys) (ATO og 2-OH var ikke inkluderte i pravene fra Saudi Arabia)
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Fig. 234 Hastighetskonstanter for antibiotiske midler opplaste i de seks bestralte lasningsgruppene (ACY-SMX, ACY-SAD, SUL og NAR var ikke

inkluderte i prgvene fra Saudi Arabia)
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Fig. 235 Hastighetskonstanter for antibakterielle midler opplaste i fosfatbuffer (Kunstig sollys), kunstig sjgvann (Kunstig sollys), naturlig sjgvann
(SW, Naturlig sollys) og fosfatbuffer med humussyre (HB, Naturlig sollys) (CPX og MET var ikke inkluderte i pravene fra Saudi Arabia)
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Fig. 236 Hastighetskonstanter for antidepressive og transformasjonsprodukter opplaste i fosfatbuffer (Kunstig sollys), kunstig sjgvann (Kunstig

sollys), naturlig sjgvann (SW, Naturlig sollys) og fosfatbuffer med humussyre (HB, Naturlig sollys) (FLX og NOR var ikke inkluderte i pravene fra

Saudi Arabia)
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Fig. 237 Hastighetskonstanter for RAN og RAN-O (RAN-O var ikke inkludert i pravene fra Saudi Arabia) opplgste i fosfatbuffer (Kunstig sollys),
kunstig sjgvann (Kunstig sollys), naturlig sjgvann (SW, Naturlig sollys), fosfatbuffer med NaCl (NB, Naturlig sollys) og fosfatbuffer (Naturlig

sollys)
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Fig. 238 Hastighetskonstanter for betablokkere opplaste i fosfatbuffer, kunstig sjgvann, bestralt naturlig sjgvann (SW), bestralt buffer med

humussyre (HB) og bestralt buffer (SB) (MTP var ikke inkludert i prevene fra Saudi Arabia)
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Fig. 239 Den negative logaritmen av hastighetskonstanter for diverse legemidler og personlige pleieprodukter opplgste i fosfatbuffer, kunstig

pleieprodukter
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sollys)
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B SB (Naturlig sollys)

sjgvann, naturlig sjgvann (SW) bestralt med ekte sollys, fosfatbuffer med humussyre (HB) bestralt med naturlig sollys og fosfatbuffer (SB) bestralt

med naturlig sollys (LOS var ikke inkludert i pragvene fra Saudi Arabia)
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Fig. 240 Nedbrytningsprosenter av DCF og dets tilsvarende transformasjonsprodukter opplaste i fosfatbuffer (Kunstig sollys) og kunstig sjgvann
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Fig. 241 Nedbrytningsprosenter av CBZ og dets tilsvarende transformasjonsprodukter opplgste i fosfatbuffer (kunstig sollys), kunstig sjgvann,
buffer med NaCl (NB, naturlig sollys) og fosfatbuffer (SB, naturlig sollys) etter 30 min med bestralingstid
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Fig. 242 Nedbrytningsprosenter av kolesterolsenkende midler opplgste i fosfatbuffer, fosfatbuffer (kunstig sollys), kunstig sjgvann, fosfatbuffer
med humussyre (HB, Naturlig sollys) og fosfatbuffer med NaCl (NB, Naturlig sollys) (ATO og 2-OH var ikke inkluderte i pravene fra Saudi

Arabia) etter 30 min med bestrélingstid
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Fig. 243 Nedbrytningsprosenter av antibiotiske midler opplaste i de seks bestrélte lgsningsgruppene (ACY-SMX, ACY-SAD, SUL og NAR var
ikke inkluderte i pravene fra Saudi Arabia) etter 30 min med bestralingstid
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Fig. 244 Nedbrytningsprosenter av antibakterielle midler opplaste i fosfatbuffer (Kunstig sollys), kunstig sjgvann (Kunstig sollys), naturlig sjgvann
(SW, Naturlig sollys) og fosfatbuffer med humussyre (HB, Naturlig sollys) (CPX og MET var ikke inkluderte i prevene fra Saudi Arabia) etter 30
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Fig. 245 Nedbrytningsprosenter av antidepressive og transformasjonsprodukter opplgste i fosfatbuffer (Kunstig sollys), kunstig sjgvann (Kunstig
sollys), naturlig sjevann (SW, Naturlig sollys) og fosfatbuffer med humussyre (HB, Naturlig sollys) (FLX og NOR var ikke inkluderte i pravene fra

Saudi Arabia) etter 30 min med bestralingstid
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Fig. 246 Nedbrytningsprosenter av RAN og RAN-O (RAN-O var ikke inkludert i prgvene fra Saudi Arabia) opplaste i fosfatbuffer (Kunstig sollys),
kunstig sjgvann (Kunstig sollys), naturlig sjgvann (SW, Naturlig sollys), fosfatbuffer med NaCl (NB, Naturlig sollys) og fosfatbuffer (Naturlig
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Fig. 247 Nedbrytningsprosenter av betablokkere opplgste i fosfatbuffer, kunstig sjgvann, bestralt naturlig sjgvann (SW), bestralt buffer med
humussyre (HB) og bestralt buffer (SB) (MTP var ikke inkludert i pravene fra Saudi Arabia) etter 30 min med bestralingstid
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Fig. 248 Nedbrytningsprosenter av diverse legemidler og personlige pleieprodukter opplaste i fosfatbuffer, kunstig sjgvann, naturlig sjgvann (SW)
bestralt med ekte sollys, fosfatbuffer med humussyre (HB) bestrélt med naturlig sollys og fosfatbuffer (SB) bestralt med naturlig sollys (LOS var
ikke inkludert i pravene fra Saudi Arabia) etter 30 min med bestralingstid
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Vedlegg G - Pearson korrelasjon

ABS (254 nm)
Tabell 33. Hastighetskonstanter (k) og absorbans-verdier ved 254 nm for de analyserte forbindelsene i fosfatbuffer bestralt

med kunstig sollys

Forbindelser | k (min™) ABS (254 nm)
ACR 0.02 5.17
ACY-SAD 0.1 4.4
ACY-SMX 0.02 4.27
AMT HCI 0.01 3.93
ATN 0.002 2.117
ATO Ca 0.1 4.7
2-OH ATO

Ca 0.1 4.6
CAF 0.004 3.569
CBZ 0.001 3.831
CBZ-10,11-

epoksid 0.5 3.2
3-OH CBz 0.01 3.95
CIP 0.2 3.2
CPA 0.019 3.636
CPX 0.02 3.28
DCF Na 0.8 3.7
D1 0.1 4.2
D2 0.3 4.3
5-OH DCF 0.09 4.10
DEET 0.008 1.732
FLX 0.006 2.576
LOS K 0.04 4,13
MEF HCI 0.008 3.114
MET 0.042 3.353
MTP 0.003 2.488
NAR 0.007 3.174
NOR 0.02 3.08
RAN HCI 0.09 3.47
RAN-O 0.09 3.84
SMV 0.2 3.2
SMX 0.3 4.3
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TRI 0.001 3.696
WAR 0.007 3.562
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Fig. 249 Korrelasjonskurve av hastighetskonstantene (k, min?) til de utvalgte PPCP bestralte i fosfatbuffer med kunstig sollys som funksjon av

absorbansen ved 254 nm (Azsa)

Tabell 34. Statistiske data fra Pearson korrelasjonstesten av fosfatbufferpravene bestralte med kunstig sollys ved 254 nm

Gjennomsnitt | 3.6
ABS (254 nm)
Gjennomsnitt | 0.11
(k, min't)

std (ABS) 0.7
std (k) 0.17
Pearson (r) 0.11
Antall data 33
(n)

t-fordeling 0.65
df 31
Signifikans 0.52
t*s/\n 0.02
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Tabell 35. Hastighetskonstanter (k) og absorbans-verdier ved 254 nm for de analyserte forbindelsene i kunstig sjgvann

bestralt med kunstig sollys

Forbindelser

k (min™?)

ABS (254 nm)

ACR 0.009 5.175
ACY-SAD 0.16 441
ACY-SMX 0.02 4.27
AMT HCI 0.022 3.935
ATN 0.013 2.117
ATO Ca 0.6 4.7
2-OH ATO Ca 0.3 4.6
CAF 0.008 3.569
CBZ 0.022 3.831
CBZ-10.11-

epoksid 0.006 3.167
3-OH CBzZ 0.07 3.95
CIP 0.4 3.2
CPA 0.018 3.636
DCF Na 1 4

D1 0.05 4.20
D2 0.6 4.3
5-OH DCF 0.3 4.1
DEET 0.006 1.732
FLX 0.008 2.576
LOS K 0.06 4.13
MEF HCI 0.01 3.11
MET 0.04 3.35
MTP 0.025 2.488
NAR 0.007 3.174
NOR 0.02 3.08
RAN HCI 0.36 3.47
RAN-O 0.37 3.84
SMX 0.09 4.26
SUL 0.2 3.7
TRI 0.012 3.696
WAR 0.01 3.56
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Fig. 250 Korrelasjonskurve av hastighetskonstantene (k, min™) til de utvalgte PPCP bestralte i kunstig sjgvann med kunstig sollys som funksjon av

absorbansen ved 254 nm (Azsa)

Tabell 36. Statistiske data fra Pearson korrelasjonstesten av de kunstige sjgvannspravene bestralte med kunstig sollys ved

254 nm

Gjennomsnitt
ABS (254 nm) | 3.6

Gjennomsnitt

(k, min't) 0.16
std (ABS) 0.7
std (K) 0.23

Pearson (r) 0.29
Antall data 31

(n)

t-fordeling 1.61
Df 29
Signifikans 0.12
t*s/\n 0.07

Tabell 37. Hastighetskonstanter (k) og absorbans-verdier ved 254 nm for de analyserte forbindelsene i naturlig sjgvann

(SW) bestralte med naturlig sollys

Forbindelser | k (mint) | ABS (254 nm)
AMT 0.001 3.935
ATN 0.003 2.117
CAF 0.007 3.569
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CIP 0.071 3.183
RAN 0.011 3.467
TRI 0.013 3.696
WAR 0.0002 3.5618
SW (Naturlig sollys)
0,08
0,07 °
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7 005 y = -0,0041x + 0,0291
E 0,04 R%=0,0096
=1 0,03
0,02 p LR
———— e
0,01 ® °
0 e Y [}
0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5

ABS (254 nm)

Fig. 251 Korrelasjonskurve av hastighetskonstantene (k, min?) til de utvalgte PPCP bestralte i naturlig sjgvann (SW) med ekte sollys som funksjon

av absorbansen ved 254 nm (Azss)

Tabell 38. Statistiske data fra Pearson korrelasjonstesten av de naturlige sjgvannsprgvene (SW) bestralte med ekte sollys

ved 254 nm

Gjennomsnitt

ABS (254 nm) | 3.4
Gjennomsnitt

(k) 0.02
std (ABS) 0.5
std (K) 0.02
Pearson (r) -0.10
Antall data(n) |7
t-fordeling -0.22
Df 5
Signifikans 0.83
t*s/n -0.002
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Tabell 39. Hastighetskonstanter (k) og absorbans-verdier ved 254 nm for de analyserte forbindelsene i fosfatbufferprgvene
med humussyre (HB) bestralte med naturlig sollys

Forbindelser | (k, min-1) | ABS (254 nm)
AMT 0.004 3.935
ATN 0.008 2.117
CAF 0.002 3.569
CIP 0.005 3.183
CPX 0.004 3.283
RAN 0.00002 3.46665
SMV 0.0004 3.2210
TRI 0.003 3.696
WAR 0.002 3.562
HB (Naturlig sollys)
0,009
0,008 °
=-0,003x + 0,0132
0,007 AN ' R?=0,3968
0,006 RNy
" 0,005 . ®
:E; 0,004 \\\o °
0,003 N
0,002 NN
0,001
°
0 ®
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5
ABS (254 nm)

Fig. 252 Korrelasjonskurve av hastighetskonstantene (k, min?) til de utvalgte PPCP opplgste i fosfatouffer med humussyre (HB) og bestralte med

naturlig sollys som funksjon av absorbansen ved 254 nm (Azsa)

Tabell 40. Statistiske data fra Pearson korrelasjonstesten av fosfatbufferprgvene med humussyre (HB) bestralte med ekte

sollys ved 254 nm

Gjennomsnitt
ABS (254 nm) | 3.3

Gjennomsnitt

(K) 0.003
std (ABS) 05
std (K) 0.002

Pearson (r) -0.63
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Antall data 9

(n)

t-fordeling -2.15
Df 7
Signifikans 0.07
t*s/\Vn -0.002

Tabell 41. Hastighetskonstanter (k) og absorbans-verdier ved 254 nm for de analyserte forbindelsene i fosfatbufferprevene
med NaCl (NB) bestralte med naturlig sollys

Forbindelser | k (min) [ABS (254 nm)
CBz 0.003 3.831
CIP 0.01 3.18
RAN 0.012 3.467
SMV 0.001 3.221
NB (Naturlig sollys)
0,014
0,012 °
0,01 [
0,008
-E \\\\
= 0,006 y=-0,0034x +0,0183  “~_
0,004 R?=0,037
[ J
0,002
[ J
0
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5
ABS (254 nm)

Fig. 253 Korrelasjonskurve av hastighetskonstantene (k, min?) til de utvalgte PPCP opplgste i fosfatbuffer med NaCl (NB) og bestrélte i naturlig

sollys som funksjon av absorbansen ved 254 nm (Azsa)

Tabell 42. Statistiske data fra Pearson korrelasjonstesten av fosfatbufferprgvene med NaCl (NB) bestralte med naturlig

sollys ved 254 nm

Gjennomsnitt
ABS (254 nm) | 3.4
Gjennomsnitt
(K) 0.007
std (ABS) 0.2
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std (k) 0.005
Pearson (r) -0.19
Antall data 4

(n)

t-fordeling -0.28
Df 2
Signifikans 0.81
t¥*s/\n -0.0007

Tabell 43. Hastighetskonstanter (k) og absorbans-verdier ved 254 nm for de analyserte forbindelsene i fosfatbufferprevene

(SB) bestralte med naturlig sollys

Forbindelser | k (min?) | ABS (254
nm)
ATN 0.004 2.117
CBZ 0.003 3.831
CIP 0.002 3.183
CPA 0.02 3.64
RAN 0.05 3.47
SMX 0.0005 4.2643
0,06
0,05
_ 0,04
?E 0,03
~ 0,02
0,01
0
0 0,5

Fosfatbuffer (Naturlig sollys)

y =0,0011x + 0,0095
R?=0,0017

1 1,5 2 2,5 3
ABS (254 nm)

3,5

Fig. 254 Korrelasjonskurve av hastighetskonstantene (k, min?) til de utvalgte PPCP bestralte i fosfatouffer med naturlig sollys (SB) som funksjon

av absorbansen ved 254 nm (Azsas)
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Tabell 44. Statistiske data fra Pearson korrelasjonstesten av fosfatbufferpravene (SB) bestralte med ekte sollys ved 254 nm

Gjennomsnitt
ABS (254 nm) 3.4
Gjennomsnitt
(k) 0.01
std (ABS) 0.7
std (k) 0.01
Pearson (r) 0.04
Antall data (n) 6
t-fordeling 0.08
Df 4
Signifikans 0.94
t*s/\Vn 0.0006
ABS (360 nm)

Tabell 45. Hastighetskonstanter (k) og absorbans-verdier ved 360 nm for de analyserte forbindelsene i fosfatbufferprevene

bestralte med kunstig sollys

Forbindelser | k (min™) ABS (360 nm)
ACR 0.02 3.74
ACY-SAD 0.1 0.95
ACY-SMX 0.02 0.50
AMT HCI 0.01 2.41
ATN 0.002 0.951
2-OHATOCa | 0.1 2.1
CBz 0.001 0.737
3-OH CBzZ 0.01 2.22
CIP 0.2 1.5
CPX 0.02 2.47
DCF Na 0.8 1.7
5-OH DCF 0.09 2.78
DEET 0.008 1.720
MEF HCI 0.008 1.733
MET 0.042 3.403
MTP 0.003 1.437
NAR 0.007 3.167
RAN-O 0.09 2.25
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Fig. 255 Korrelasjonskurve av hastighetskonstantene (k, min?) til de utvalgte PPCP bestralte i fosfatbuffer med kunstig sollys som funksjon av

absorbansen ved 360 nm (Asso)

Tabell 46. Statistiske data fra Pearson korrelasjonstesten av fosfatbufferpravene bestralte med kunstig sollys ved 360 nm

Gjennomsnitt

ABS (360 nm) | 1.8
Gjennomsnitt

(K) 0.09
std (ABS) 0.8
std (k) 0.17
Pearson (r) -0.05
Antall data 23
(n)

t-fordeling -0.24
Df 21
Signifikans 0.81
t*s/\n -0.009
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Tabell 47. Hastighetskonstanter (k) og absorbans-verdier ved 360 nm for de analyserte forbindelsene i de kunstige
sjgvannspravene bestralte med kunstig sollys

Forbindelser k (min') ABS (360 nm)
ACR 0.009 3.742
ACY-SAD 0.16 0.95
ACY-SMX 0.02 0.50
AMT HCI 0.022 2.406
ATN 0.013 0.951
2-OH ATO Ca 0.3 2.1
CcBz 0.022 0.737
3-OH CBz 0.07 2.22
CIP 0.4 15
DCF Na 1 1.7
5-OH DCF 0.3 2.8
DEET 0.006 1.720
MEF 0.01 1.73
MET 0.04 3.40
MTP 0.025 1.437
NAR 0.007 3.167
RAN-O 0.37 2.25
SMX 0.09 1.22
TRI 0.012 1.128
WAR 0.01 0.67

Kunstig sjgvann (Kunstig sollys)

y = 0,0649x
0,8 R?=-0,063

ABS (360 nm)

Fig. 256 Korrelasjonskurve av hastighetskonstantene (k, min) til de utvalgte PPCP bestralte i kunstig sjgvann med kunstig sollys som funksjon av

absorbansen ved 360 nm (Asgo)
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Tabell 48. Statistiske data fra Pearson korrelasjonstesten av de kunstige sjgvannsprgvene bestralte med kunstig sollys ved

360 nm
Gjennomsnitt
ABS (360 nm) | 1.8
Gjennomsnitt
(k) 0.1
std (ABS) 0.9
std (k) 0.2
Pearson (r) 0.03
Antall data 20
(n)
t-fordeling 0.11
Df 18
Signifikans 0.91
t*s/\Vn 0.006

Tabell 49. Hastighetskonstanter (k) og absorbans-verdier ved 360 nm for de analyserte forbindelsene i de naturlige
sjgvannspravene (SW) bestralte med ekte sollys

Forbindelser | k (min) | ABS (360
nm)
AMT 0.001 2.406
ATN 0.003 0.951
CIP 0.071 1.482
TRI 0.013 1.128
WAR 0.0002 0.6721
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Fig. 257 Korrelasjonskurve av hastighetskonstantene (k, min?) til de utvalgte PPCP bestralte i naturlig sjgvann med ekte sollys som funksjon av

absorbansen ved 360 nm (Asgo)

Tabell 50. Statistiske data fra Pearson korrelasjonstesten av de naturlige sjgvannsprgvene (SW) bestralte med ekte sollys

ved 360 nm
Gjennomsnitt
ABS (360 nm) | 1.3
Gjennomsnitt
(k) 0.02
std (ABS) 0.6
std (K) 0.03
Pearson (r) 0.10
Antall data 5
(n)
t-fordeling 0.17
Df 3
Signifikans 0.87
t*s/\Vn 0.002

Tabell 51. Hastighetskonstanter (k) og absorbans-verdier ved 360 nm for de analyserte forbindelsene i fosfatbufferprevene

med humussyre (HB) bestralte med naturlig sollys

Forbindelser | k (min) | ABS (360 nm)
AMT 0.004 2.406
ATN 0.008 0.951
CIP 0.005 1.482
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CPX
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2.466

SMV

0.0004
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Fig. 258 Korrelasjonskurve av hastighetskonstantene (k, min?) til de utvalgte PPCP opplgste i fosfatbuffer med humussyre (HB) og bestralte med

naturlig sollys som funksjon av absorbansen ved 360 nm (Asso)

Tabell 52. Statistiske data fra Pearson korrelasjonstesten fosfatbufferpravene med humussyre (HB) bestralte med ekte

sollys ved 360 nm

Gjennomsnitt

ABS (360 nm) | 1.3
Gjennomsnitt

(K) 0.02
std (ABS) 0.6
std (k) 0.03
Pearson (r) -0.17
Antall data 7

(n)

t-fordeling -0.38
Df 5
Signifikans 0.72
t*s/\n 0.002
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Tabell 53. Hastighetskonstanter (k) og absorbans-verdier ved 360 nm for de analyserte forbindelsene i fosfatbufferprgvene

med NaCl (NB) bestralte med naturlig sollys

Forbindelser | k (min™Y | ABS (360 nm)
CcBz 0.003 0.737

CIP 0.01 1.50

SMV 0.001 1.964

NB (Naturlig sollys)

0,012

y = 0,0029x

0,01 ® R?=-0,238
0,008

0,006

k (min-?)

-
- "
————
o004 | _ec
____

-
-
-

0,002

0 0,5 1 1,5 2 2,5
ABS (360 nm)

Fig. 259 Korrelasjonskurve av hastighetskonstantene (k, min?) til de utvalgte PPCP opplgste i fosfatbuffer med NaCl (NB) og bestralte med

naturlig sollys som funksjon av absorbansen ved 360 nm (Asso)

Tabell 54. Statistiske data fra Pearson korrelasjonstesten fosfatbufferpravene med NaCl (NB) bestralte med ekte sollys ved
360 nm

Gjennomsnitt
ABS (360 nm) | 1.4

Gjennomsnitt

(K) 0.005
std (ABS) 0.6
std (K) 0.004

Pearson (r) -0.09
Antall data 3

(n)

t-fordeling -0,09
Df 1
Signifikans 0,94
t*s/\n -0.0002
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Tabell 55. Hastighetskonstanter (k) og absorbans-verdier ved 360 nm for de analyserte forbindelsene i fosfatbufferprgvene

(SB) bestralte med naturlig sollys

Forbindelser

k (min?)

ABS (360 nm)

ATN

0.004

0.951

CBz

0.003

0.737

CIP

0.002

1.482

SMX

0.0005

1.2206

Fosfatbuffer (Naturlig sollys)

0,0045
0,004
0,0035
0,003
0,0025
0,002
0,0015
0,001
0,0005

k (mint)

0 0,2

0,4

0,6

0,8
ABS (360 nm)

1

y = 0,0019x
R?=-0,695
(]
1,2

1,4

1,6

Fig. 260 Korrelasjonskurve av hastighetskonstantene (k, min?) til de utvalgte PPCP bestralte i fosfatbuffer med naturlig sollys (SB) som funksjon

Tabell 56. Statistiske data fra Pearson korrelasjonstesten fosfatbufferpravene (SB) bestralte med ekte sollys ved 360 nm

Gjennomsnitt

ABS (360 nm) | 1.1
Gjennomsnitt

(K) 0.002
std (ABS) 0.3
std (k) 0.001
Pearson (r) -0.58
Antall data 4

(n)

t-fordeling -1

Df 2
Signifikans 0.42
t*s/\n -0.0007

av absorbansen ved 360 nm (Asso)
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Vedlegg H - Kjemikalier, instrumenter, standarder og materialer

Tabell 57. Liste med instrumenter og dypere informasjon (modell, produsenter og leverandgarer)

Produkt

Modell

Produsent

Leverandgr

Glasskammer

Waters 20-Position
Extraction Manifold med

Agilent
Technologies, Santa

stativ for 13 mm x 100 mm | Clara, CA, USA
reagensrgr
HPLC Agilent 1200 med Agilent Matriks AS, Oslo,
automatisk prevetaker, Technologies, Santa Norway
binger Clara, CA, USA
pumpe og thermostatted
column compartment
MS 6460 trippelkvadrupol LC- | Agilent Matriks AS, Oslo,
MS Technologies, Santa Norway
Clara, CA, USA
Programvare ChemSketch, Versjon ACD labs (Advanced
12.1.0.31258 Chemistry Department),
Toronto, Ontario, Canada
Programvare MassHunter, Agilent Matriks AS, Oslo,
Quantitative analysis for Technologies, Santa Norway
QQQ, Versjon Clara, CA, USA
B.07.00/Build 7.0.457.0
Programvare MassHunter, Agilent Matriks AS, Oslo,
Qualititative analysis for Technologies, Santa Norway
QQQ, Versjon Clara, CA, USA
B.06.00/Build 6.0.633.10
Programvare GraphPad Prism 8 GraphPad Software, San
Diego, California, USA
Programvare Cary 50 UV-Vis Cary UV 3.0 Software,

Spectrophotometer

Agilent, Santa Clara, CA,
USA

Sollyssimulator

LOT Oriel Instruments,
Darmstadt, Tyskland

UV-spektrofotometer

Biochrom Libra S32 PC

Biochrom, Cambridge, UK

Vakuumpumpe

ILMVAC, VCZ 324

Biosurplus Inc, SanDiego,
CA, USA
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Tabell 58. Liste med de utvalgte PPCP og dypere informasjon (renhet, CAS Nummere, produsenter og leverandgrer)

Forbindelse (Forkortelse) | Renhet (%0) CAS Nummer Produsent Leverandgr

Paracetamol (ACE) 98.0-102.0 103-90-2 Sigma Aldrich. Seelze, Sigma Aldrich, Oslo,
Tyskland Norge

Akridin (ACR) 260-94-6

N-Acetyl Sulfadiazine

(ACY-SAD) 127-74-2

N-Acetyl 21312-10-7

Sulfamethoksazol

(ACY-SMX)

Amitriptylin hydroklorid | >98 (TLC) 549-18-8 Sigma Aldrich. Seelze, Sigma Aldrich, Oslo,

(AMT) Tyskland Norge

Atenolol (ATN) >98 29122-68-7 Sigma Aldrich. Seelze, Sigma Aldrich, Oslo,
Tyskland Norge

Atorvastatin kalsium salt | 98 134523-03-8 Sigma Aldrich. Seelze, Sigma Aldrich, Oslo,

trihydrat (ATO) Tyskland Norge

2-hydroksy Atorvastatin 265989-46-6

Kalsium Salt

(2-OH ATO)

Koffein (CAF) Reagens pluss 58-08-2 Sigma Aldrich. Seelze, Sigma Aldrich, Oslo,
Tyskland Norge

Karbamazepin (CBZ) 99.0 298-46-4 Sigma Aldrich. Seelze, Sigma Aldrich, Oslo,

Tyskland

Norge
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https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=103-90-2&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=260-94-6&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=549-18-8&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=29122-68-7&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=134523-03-8%20(anhydrous)&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product

Karbamazepin-10,11- 36507-30-9

epoksid

(CBZ-10,11-epoksid)

3- 68011-67-6

hydroksykarbamazepin

(3-OH-CB2)

Ciprofloksacin (CIP) 85721-33-1 Sigma Aldrich. Seelze, Sigma Aldrich, Oslo,
Tyskland Norge

(¥)-Klorfeniraminmaleat | 99 113-92-8 Sigma Aldrich. Seelze, Sigma Aldrich, Oslo,

salt (CPA) Tyskland Norge

Cephalexin (CPX) 99.7 15686-71-2 Sigma Aldrich. Seelze, Sigma Aldrich, Oslo,
Tyskland Norge

N,N-Dietyl-3- >08.8 134-62-3 Sigma Aldrich. Seelze, Sigma Aldrich, Oslo,

metylbenzamid (DEET) Tyskland Norge

Diklofenak natrium salt 15307-86-5

(DCF)

D1 131023-43-3

D2 131023-44-4
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https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=36507-30-9&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=68011-67-6&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=85721-33-1&interface=CAS%20No.&lang=en&region=US&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=113-92-8&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=134-62-3&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product

5-hydroksydiklofenak 69002-84-2

(5-OH DCF)

Fluoksetin hydroklorid 99 56296-78-7 Sigma Aldrich. Seelze, Sigma Aldrich, Oslo,

(FLX) Tyskland Norge

Ibuprofen (IBP) >908 15687-27-1 Sigma Aldrich. Seelze, Sigma Aldrich, Oslo,
Tyskland Norge

2-hydroksyibuprofen (2- 51146-55-5

OH IBP)

Karboksyl ibuprofen 15935-54-3

(Car-1BP)

Losartan kalium (LOS) 99.5 124750-99-8 Chiron AS, Trondheim, Chiron AS,
Norge Trondheim, Norge

Metformin hydroklorid 1115-70-4 Sigma Aldrich. Seelze, Sigma Aldrich, Oslo,

(MEF) Tyskland Norge

Metronidazol (MET) 99.8 443-48-1 Sigma Aldrich. Seelze, Sigma Aldrich, Oslo,
Tyskland Norge

Monensin natrium salt 22373-78-0

(MON)
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https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=69002-84-2&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=56296-78-7&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=15687-27-1&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=51146-55-5&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=15935-54-3&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=1115-70-4&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=443-48-1&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=22373-78-0&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product

Metoprolol (MTP)

37350-58-6

Narasin (NAR) 55134-13-9

Norfluoksetin 57226-68-3

hydroklorid

(NOR)

Oktokrylen (OCR) 6197-30-4

Prednisolon (PRE) 98.9 50-24-8 Fluka analytical, Sigma Sigma Aldrich, Oslo,
Aldrich, Seelze, Norge
Tyskland

Ranitidin hydroklorid 66357-59-3 Sigma Aldrich, Oslo, Sigma Aldrich, Oslo,

(RAN) Norge Norge

Ranitidin N-oksid (RAN- 73857-20-2

0)

Salisylsyre 69-72-7

(SA)

Salinomycin 53003-10-4

(SLM)
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https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=55134-13-9&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=57226-68-3&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=6197-30-4&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=50-24-8&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=66357-59-3&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=73857-20-2&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=69-72-7&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=53003-10-4&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product

Simvastatin (SMV) 99.5 79902-63-9 Chiron AS, Trondheim, Chiron AS,
Norge Trondheim, Norge

Sulfamethoksazol (SMX) | >99.0 723-46-6 Sigma Aldrich, Oslo, Sigma Aldrich, Oslo,
Norge Norge

Sulfadoksin (SUL) 99.8 2447-57-6 Fluka analytical, Sigma Sigma Aldrich, Oslo,
Aldrich, Seelze, Norge
Tyskland

Tris (kloroisopropyl) 13674-84-5

fosfatbuffer, blanding av

isomerer

(TCPP)

Trimetoprim (TRI) 738-70-5

Warfarin (WAR) 81-81-2 Fluka analytical, Sigma Sigma Aldrich, Oslo,
Aldrich, Seelze, Tyskland | Norge

Tabell 59. Liste med kjemikalier som ble brukt i dette eksperimentet

Navn

Kvalitet

Renhet
(%)

CAS

Nummer

Produsent

Leverandar

Starrelse

Acetonnitril

LC-MS
CHROMASOLV®

99.9

75-05-8

Sigma
Aldrich,
Seelze
Tyskland

25L

Kunstig sjgvann

Paragon
Scientific Ltd,
North
Cheshire
Trading
Estate,
Prenton, UK

05L

Metanol

HiPerSolv

99.8

67-56-1

Sigma

VWR

25L
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https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=79902-63-9&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=2447-57-6&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=13674-84-5&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=738-70-5&interface=CAS%20No.&N=0&mode=partialmax&lang=en&region=NO&focus=product
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=81-81-2&interface=CAS%20No.&lang=en&region=US&focus=product

CHROMANORM® Aldrich, International
Seelze AS, Oslo,
Tyskland Norge
Metansyre ACS reagent 96 64-18-6 Sigma Sigma 1L
Aldrich, Aldrich,
Seelze Oslo, Norge
Tyskland
Milli-Q vann >18mQ, Type 1 Merck Merck Life
Millipore, Science AS,
Billerica, Oslo, Norway
Massachusetts,
USA
Natriumfosfatbuffer | 1 M, pH 7.0 Sigma 25L
Aldrich,
Seelze
Tyskland
Nitrogen (N2) 99.998 7727-37-9 | AGA, Oslo, AGA, Oslo,
Norge Norge
Tabell 60. Liste med engangsutstyr
Produkt Modell Produktnummer Produsent
Ekstraksjonspatroner Oasis HLB cc Vac, 200 mg | WAT106202 Waters Corporation,
sorbent, 30 um Milford, MA, USA
partikkelstarrelse
HPLC-ampuller 2 mL brune med skrutopp- | 5182-0723 Agilent Technologies, Santa
ampuller og korker Clara, CA, USA
Nalspisser Polypropylene WAT200691 Waters Corporation,
Milford, MA, USA
Sprayter Sterilisert med etylenoksyd, | 305617 Becton, Dickinson and
20 mL Company Ltd, Franklin
Lakes, New Jersey, USA
Sproytefiltre Acrodisc® med Supor® 4662 Pall Corporation, Puerto

Membran, Porestarrelse: 5

pum, Diameter: 32 mm

Rico
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Vedlegg | - Standard driftsprosedyre for UV-Vis spektrofotometriske malinger av utvalgte legemidler og personlige
pleieprodukter

1. Analyseprinsipp

1.1. De utvalgte legemidlene og personlige pleieproduktene ble analyserte med et enkel-strale UV-spektrofotometer for

a male UV-spektre av forbindelsene
2. Materialer

2.1. Glassutstyr og engangsutstyr:
2.1.1. Reagensglass
2.1.2. Aluminiumsfolie
2.1.3. To kvartskyvetter, 1 cm bred
2.1.4. Plastpipetter
2.2. Instrumenter og programvarer:
2.2.1. Enkel-strale UV-spektrofotometer
2.2.2. GraphPad Prism 8
2.2.3. Cary 50 UV-Vis Spectrophotometer
2.2.4. Automatpipette

3. Kjemikalier og reagenser

3.1. Rene kjemikalier:
3.1.1. Metanol (for analyse)
3.1.2. Milli-Q vann
3.2. Lgsninger
3.2.1. Natriumfosfatbuffer (1 M, pH=7.0)
3.3. Opprinnelige standarder
3.3.1. Paracetamol (ACE)
3.3.2. Akridin (ACR)
3.3.3. N-Acetyl Sulfadiazine (ACY-SAD)
3.3.4. N-Acetyl Sulfamethoksazol (ACY-SMX)
3.3.5. Amitriptylin hydroklorid (AMT)
3.3.6. Atenolol (ATN)
3.3.7. Atorvastatin kalsium salt trihydrat (ATO)
3.3.8. 2-hydroksy Atorvastatin Kalsium Salt (2-OH ATO)
3.3.9. Koffein (CAF)
3.3.10. Karbamazepin (CBZ)
3.3.11. Karbamazepin-10,11-epoksid (CBZ-10,11-epoksid)
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3.4.

3.3.12.
3.3.13.
3.3.14.
3.3.15.
3.3.16.
3.3.17.
3.3.18.
3.3.19.
3.3.20.
3.3.21.
3.3.22.
3.3.23.
3.3.24.
3.3.25.
3.3.26.
3.3.27.
3.3.28.
3.3.29.
3.3.30.
3.3.3L
3.3.32.
3.3.33.
3.3.34.
3.3.35.
3.3.36.
3.3.37.
3.3.38.
3.3.39.
3.3.40.
3.3.41.
3.3.42.
3.3.43.

3-hydroksykarbamazepin (3-OH-CBZ)
Ciprofloksacin (CIP)
(x)-Klorfeniraminmaleat salt (CPA)
Cephalexin (CPX)
N,N-Dietyl-3-metylbenzamid (DEET)
Diklofenak natrium salt (DCF)

D1

D2

5-hydroksydiklofenak (5-OH DCF)
Fluoksetin hydroklorid (FLX)
Ibuprofen (IBP)
2-hydroksyibuprofen (2-OH I1BP)
Karboksyl ibuprofen (Car-1BP)
Losartan kalium (LOS)

Metformin hydroklorid (MEF)
Metronidazol (MET)

Monensin natrium salt (MON)
Metoprolol (MTP)

Narasin (NAR)

Norfluoksetin hydroklorid (NOR)
Oktokrylen (OCR)

Prednisolon (PRE)

Ranitidin hydroklorid (RAN)
Ranitidin N-oksid (RAN-O)
Salisylsyre (SA)

Salinomycin (SLM)

Simvastatin (SMV)
Sulfamethoksazol (SMX)
Sulfadoksin (SUL)

Tris (kloroisopropyl) fosfatbuffer, blanding av isomerer (TCPP)
Trimetoprim (TRI)

Warfarin (WAR)

Standardlgsninger:
3.4.1. 0.1 mM natriumfosfatbuffer fortynnet med Milli-Q vann fra 3.2.1
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4. Prgvepreparering

4.1.1. Fortynn de opplaste legemidlene og personlige pleieproduktene (c1=1 mg/mL) 100 ganger (c2=10 pg/L) med
lgsning 3.4.1 i hver sine reagensrgr. Pakk dem inn i aluminiumsfolie for a skjerme alt lys fra lgsningene og forhindre
fotokjemiske nedbrytningsreaksjoner.

4.1.2. Bruk rent metanol som blankprgve i den ene kvartskyvetten og plasser kyvetten i UV-spektrofotometeret. Fyll
den andre kyvetten med den fortynnede Igsningen til en av de utvalgte legemidlene og personlige pleieproduktene.
Blankprgven skal bestrales farst for analytten i den andre kyvetten.

4.1.3 Benytt programvaren Cary 50 UV-Vis Spectrophotometer i datamaskinen som er koblet UV-spektrofotometeret
4.1.4. Sett opp balgelengdeomradet ved 200-500 nm

4.1.5. Vask kvartskyvetten med rent metanol ferst og deretter Milli-Q vann hver gang lgsningene med hvert enkelt
legemiddel og personlig pleieprodukt skiftes ut. Gjenta prosedyren med de andre forbindelsene.

4.1.6. Hvis absorbans-malingene til overskrider 1 pa UV-spektrene til, fortynn forbindelsene og analyser dem i UV-

spektrofotometeret til absorbansen-verdiene holder seg mellom 0 og 1.

5. Databehandling
5.1. Overfar dataene til Excel og gjar om absorbans-verdiene til molar absorpsjon (e, M™cm™) ved & dele absorbansen

med molarmassen til hver forbindelse og bredden til kvartskyvetten (1 cm) (¢ = l*%).

5.2. Overfar dataene fra Excel til GraphPad Prism 8 og plott verdiene av den molare absorpsjonen som funksjon av
bglgelengde (nm). Organiser plottene til hver forbindelse etter type medikamenter, korresponderende fotolyseprodukter

og lignende UV-spektre.
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Vedlegg J - Standard driftsprosedyre for bestraling av legemidler og personlige pleieprodukter
1. Prinsipp

1.1. De utvalgte legemidlene og personlige pleieproduktene ble bestralte med simulert sollys fra en 300 W
sollyssimulator ved konstant magnetisk rgring

2. Materialer

2.1. Glassutstyr og engangsutstyr:
2.1.1. Sylinderformet glassbeholder med en radius pa 4.6 cm
2.1.2. Glassplate
2.1.3. 5-mL volumetrisk flaske
2.1.4 50-mL sentrifugerer
2.1.5. Pinsett
2.1.6. Pappesker
2.1.7. HPLC-ampuller
2.2. Instrumenter:
2.2.1. 300 W sollyssimulator (LOT Oriel Instruments, Darmstadt, Tyskland)
2.2.2. Magnetrarer
2.2.3 Automatpipetter

3. Kjemikalier og reagenser

3.1. Rene kjemikalier:
3.1.1. Milli-Q vann
3.2. Lgsninger
3.2.1. Natriumfosfatbuffer (1 M, pH=7.0)
3.2.2 Kunstig sjgvann (Paragon Scientific)
3.3 Opprinnelige standarder (c=1 mg/mL)
3.3.1. Paracetamol (ACE)
3.3.2. Akridin (ACR)
3.3.3. N-Acetyl Sulfadiazine (ACY-SAD)
3.3.4. N-Acetyl Sulfamethoksazol (ACY-SMX)
3.3.5. Amitriptylin hydroklorid (AMT)
3.3.6. Atenolol (ATN)
3.3.7. Atorvastatin kalsium salt trihydrat (ATO)
3.3.8. 2-hydroksy Atorvastatin Kalsium Salt (2-OH ATO)
3.3.9. Koffein (CAF)
3.3.10. Karbamazepin (CBZ)
3.3.11. Karbamazepin-10,11-epoksid (CBZ-10,11-epoksid)
3.3.12. 3-hydroksykarbamazepin (3-OH-CBZ)
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3.3.13. Ciprofloksacin (CIP)
3.3.14. (¥)-Klorfeniraminmaleat salt (CPA)
3.3.15. Cephalexin (CPX)
3.3.16. N,N-Dietyl-3-metylbenzamid (DEET)
3.3.17. Diklofenak natrium salt (DCF)
3.3.18. D1
3.3.19. D2
3.3.20. 5-hydroksydiklofenak (5-OH DCF)
3.3.21. Fluoksetin hydroklorid (FLX)
3.3.22. Ibuprofen (IBP)
3.3.23. 2-hydroksyibuprofen (2-OH IBP)
3.3.24. Karboksy! ibuprofen (Car-1BP)
3.3.25. Losartan kalium (LOS)
3.3.26. Metformin hydroklorid (MEF)
3.3.27. Metronidazol (MET)
3.3.28. Monensin natrium salt (MON)
3.3.29. Metoprolol (MTP)
3.3.30. Narasin (NAR)
3.3.31. Norfluoksetin hydroklorid (NOR)
3.3.32. Oktokrylen (OCR)
3.3.33. Prednisolon (PRE)
3.3.34. Ranitidin hydroklorid (RAN)
3.3.35. Ranitidin N-oksid (RAN-O)
3.3.36. Salisylsyre (SA)
3.3.37. Salinomycin (SLM)
3.3.38. Simvastatin (SMV)
3.3.39. Sulfamethoksazol (SMX)
3.3.40. Sulfadoksin (SUL)
3.3.41. Tris (kloroisopropyl) fosfatbuffer, blanding av isomerer (TCPP)
3.3.42. Trimetoprim (TRI)
3.3.43. Warfarin (WAR)

3.4. Interne standarder

3.4.1. ?Hs-Atrazine
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4. Prgvepreparering

4.1. Fosfatbufferprogver

4.1.1. Overfar 50 pL av hver lgsning fra de 43 legemidlene og personlige pleieproduktene (c=1 mg/mL) til en 5-mL-
flaske og fyll flasken opp til merket med fortynnet natriumfosfatbuffer (c=0.1 mM). Fra miksturen overfgr 500 pL til
en 1-L-flaske og fortynn med den fortynnede bufferlgsningen opp til merket. Konsentrasjonen til hver forbindelse pa
det tidspunktet vil vaere 5 ng/mL.

4.1.2. Skru pa sollyssimulatoren og vent til den elektriske strammen holder seg stabil (~15.3 A).

4.1.3. Overfar 50 mL fra lgsningen til en 50-mL-sentrifugerar, dekk sentrifugergret med aluminiumsfolie og oppbevar
sentrifugeraret i market. Denne prgven utgjer praven ved 0 min bestralingstid.

4.1.4. Overfar en 50-mL-delmengde til den sylindriske glassbeholderen, sett en glassplate oppa glassbeholderen, sett
den oppa magnetrgreren og skru pa magnetraren. Sgrg for a forsegle UV-lampen med glassbeholderen og magnetrgren
slik at lyset fra lampen ikke sprer seg utenfor glassbeholderen. Bruk for eksempel pappesker.

4.1.5. Bestral lgsningen i 1 min fer lgsningen lagres inni en 50-mL-sentrifugerar pakket med aluminiumsfolie. Repeter
prosedyren for 2, 3, 4, 5, 6, 7, 10, 20, 30, 60, 120, 240 og 360 minutters bestralingstider. Ta ut 3 mL lgsning fra hvert
sentrifugerer og del dem inn i tre replikater i HPLC-ampuller. Ikke glem & merke HPLC-ampullene til de bestralte
prgvene og markepravene med bestralingstidene deres.

4.1.6. Tilsett 10 pL 2Hs-atrazine (c=0.5 ug/mL) i alle HPLC-ampullene. Husk & oppbevare sentrifugerarene inne i et
kjoleskap (~4°C) og HPLC-ampullene i en boks i en fryser (~-20°C) for a forsinke mulige termiske

nedbrytningsreaksjoner sa mye som mulig.

4.2. Kunstige sjgvannsprgver
4.2.1. Fortynn 50 pL av miksturen med legemidlene og personlige pleieproduktene (c=1 mg/L) med kunstig
sjevann opptil 100 mL.
4.2.2. Del opp lgsningen i to slik at 50 mL av lgsningen kan brukes til mgrkeprgver og 50 mL overfares til den
sylindriske glassbeholderen og bestrales av sollyssimulatoren.
4.2.3. Taopp 3 mL av lgsningen i glassbeholderen, del dem inni tre HPLC-ampuller og merk dem med O min.
4.2.4. Bestral lgsningen i glassbeholderen i tidsintervallene 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 10, 20, 30, 60, 120, 240 og 360
min. Ved hver bestralingstid, ta opp 3 mLble 3 mL av den bestralte lgsningen overfert til tre HPLC-ampuller (1
mL i hver ampulle).
4.2.5. | hver prave, tilfar 10 pL 2Hs-atrazine med en startkonsentrasjon pa 0.5 pg/mL slik at

sluttkonsentrasjonen til 2Hs-atrazine blir 5 ng/mL.
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Vedlegg K - Standard driftsprosedyre for kalibrering
1. Prinsipp

1.1. For & bestemme konsentrasjonene til PPCP-forbindelsene i alle prevene, ma kalibreringspraver lages og
analyseres.

2. Materialer

2.1. Glassutstyr og engangsutstyr:
2.1.1. Sylinderformet glassbeholder med en radius pa 4.6 cm
2.1.2. Glassplate
2.1.3. 5-mL volumetrisk flaske
2.1.4 50-mL sentrifugerar
2.1.5. Pinsett
2.1.6. Pappesker
2.1.7. HPLC-ampuller

2.2. Instrumenter
2.2.1. Automatpipetter
3. Kjemikalier og reagenser

3.1. Lesninger

)] 100 ng/mL standard mikstur av den opprinnelige legemiddellgsningen i 20% acetonnitril i vann.
1)) 5 ug/mL standard mikstur av den opprinnelige legemiddellgsningen i 20% acetonnitril i vann.
I1) 10 pg/mL standard mikstur av den opprinnelige legemiddellgsningen i 20% acetonnitril i vann.
IV) 10 pg/mL intern standard (ISTD) blanding.

3.2. Interne standarder
3.2.1. BCs-SMX

3.2.2. 2H1o-DEET
3.2.3. BCs-koffein
3.2.4. 2Hq-Trimetoprim
3.2.5. ?Hs-Atrazine

4. Prgvepreparering

4.1. Lag lgsningene 1, 11 og 111 ved & fortynne PPCP-miksturen fra Vedlegg | med 20% acetonnitril i vann.
4.2. Lag lgsninger med forskjellige konsentrasjoner av alle PPCP-forbindelsene (c=0, 0.05, 0.1, 0.25, 0.5, 5, 25, 50,
100, 500, 2000 og 5000 ng/ml), som beskrevet i tabell 61.
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4.3. Lag ogsa interne standardprgver som beskrevet i tabell 62.

Tabell 61. Kalibreringsprever for de utvalgte PPCP (Vedlegg A) i fosfatbuffer bestralt med kunstig sollys

Ampullnummer

1

2

3

4

6

PPCP-konsentrasjon
(ng/mL)

0

0.05

0.1

0.25

5

pL fra lgsning (1)
(100 ng/mL)

0.5

2.5

50

pL fra lgsning (11)
(5 hg/mL)

pL fra lgsning (111)
(10 pg/mL)

pL fra lgsning (1V)
(ISTD, 10 pg/mL)

50

50

50

pL fra
lzsningsmiddel (20%
CH3CN i vann)

950

999.5

999

997.5

945

900

Tabell 61 videre

Ampullnummer

10

11

12

PPCP-konsentrasjon
(ng/mL)

25

50

100

500

2000

5000

pL fra lgsning (1)
(c=100 ng/mL)

pL fra lgsning (11)
(c=5 pg/mL)

10

20

100

400

pL fra lgsning (111)
(c=10 pg/mL)

500

pL fra lgsning (1V)
(ISTD, ¢=10 pg/mL)

50

50

50

50

50

50

pL fra lgsningsmiddel
(20% CHsCN i vann)

945

940

930

850

550

450
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Tabell 62. Interne standardpraver til analysen

Ampullnummer | 1 2 3 4 5
Volum ISTD 0 5 10 50 60
(BL)

Volum ?Hs. 10 10 10 10 10
Atrazine (pL)

Volum 20% 990 985 980 940 930
CH3CN (pL)

4.4. Lag lgsninger med forskjellige konsentrasjoner av alle forbindelsene (c=0, 0.05, 0.1, 0.25, 0.5, 2.5, 5, 25 ng/ml)

med kunstig sjgvann, som beskrevet i tabell 63.

Tabell 63. Kalibreringspraver for de kunstige sjgvannsprgvene bestralte med simulert sollys

Ampullnummer | 1 2 3

4

5

6

10

11

PPCP- 0 0.005 |0.01
konsentrasjon
(ng/mL)

0.05

0.1

0.25

10

25

Blanding av - 1 2
PPCP (5
ng/mL)

10

20

50

100

Blanding av - - -
PPCP (500
ng/mL)

10

20

50

ISTD-blanding | 40 40 40
(0.5 ug/mL)

40

40

40

40

40

40

40

40

Kunstig 960 959 958
sjgvann (puL)

950

940

910

860

955

950

940

910
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Vedlegg L — Standard driftsprosedyre for fastfaseekstraksjon
1. Prinsipp

1.1. Prgvene ble ekstraherte for a fjerne forurensninger som kunne forstyrre malingene ved analysen i HPLC-MS/MS-

systemet
2. Materialer

2.1. Glassutstyr og engangsutstyr:
2.1.1. HPLC-ampuller
2.1.2. Ekstraksjonspatroner (Oasis HLB)
2.1.2. Reagensrar
2.1.3. Nalspisser (Polypropylen)
2.2. Instrumenter:
2.2.1. Glasskammer (Waters 20-Position Extraction Manifold)
2.2.2. Vakuumpumpe (ILMVAC, VCZ 324)

3. Kjemikalier

3.1. Rene kjemikalier
3.1.1. Metanol
3.1.2. Milli-Q vann
3.1.3. Flytende nitrogen (N2)
3.2. Lgsninger:
3.2.1. 20% CHsCN i Milli-Q vann
3.2.2. 5% CH3OH i Milli-Q vann
3.3. Intern standard
3.3.1. *Hs-Atrazine

4.  Prgvepreparering
4.1. Sett pa rene nalspisser over glasskammeret og koble vakuumpumpen til glasskammeret (Tabell 57).

4.2. Kondisjonering: Fukt HLB-patronene ved a tilsette 6 mL metanol (CH3OH) og sa 6 mL Milli-Q vann. Sgrg for at
sorbenten forblir fuktig ved 4 la et tynt lag med vaeske ligge over sorbenten.

4.3. Lasting: Overfar lgsningene med PPCP til HLB-patronene med den kondisjonerte sorbenten og la lgsningene
renne ned gjennom sorbenten slik at PPCP i lgsningene tas opp av sorbentene.

4.4, Vasking: Vask bort eventuelle kontaminanter fra sorbenten ved a tilfare 3 mL 5% metanol i kolonnene og tark
kolonnene i 10 min ved & skru pa vakuumpumpen.

4.5. Eluering: Tilfar 6 mL 100 % metanol til hver patron slik at analyttene stremmer ned til hver sine reagensglass.
4.6. Tark lgsningene i reagensglassene med flytende nitrogen (N2) (Tabell 59), lgs opp PPCP-restene i

reagensglassene med 0.5 mL 20% acetonnitril (CH3CN) og deretter overfer lgsningene til HPLC-ampuller.
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Vedlegg M - Standard driftsprosedyre for prgver fra Saudi Arabia
1. Prinsipp

1.1. Prgvene fra Saudi Arabia ma fortynnes fire ganger for a forebygge matriseeffekter i analysen.
2. Materialer

2.1. Glassutstyr og engangsutstyr:
2.1.1. HPLC-ampuller
2.1.2. Reagensrar
2.1.3. Sprayter (5 mL)
2.1.4. Sproytefiltre
2.2. Instrumenter:

2.2.1. Automatpipette
3. Lasninger

3.1. Pravelgsninger

4.1.1. Bestralt i sjpvann= SW
4.1.2. Mgrk kontrollprgve av sjgvann= DW
4.1.3. Bestralt i fosfatbuffer med humussyre= HB
4.1.4. Bestralt i fosfatbuffer med NaCl= NB
4.1.5. Bestralt i fosfatbuffer= SB
4.1.6. Magrk fosfatbufferprave= DB

4.2. Intern standard
4.2.1. BCs-SMX
4.2.2. ?Hio-DEET
4.2.3. BCs-koffein
4.2.4. Hq-Trimetoprim
4.2.5. 2Hs-Atrazine

Tabell 64. Liste med tilforte kjemikalier i pravene fra Saudi Arabia

Forbindelse | Navn

nr.

3,4,4  -triklorokarbanilid
Amitriptylin HCI

Atenolol

Atrazine

Benzofenon
Koffein

o O B~ W N
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7 Captopril

8 Karbamazepin

9 Cephalexin hydrat

10 Klorpeniramin maleat
11 Ciprofloksacin

12 DEET

13 Erythromycin ethylsuccinate
14 Ibuprofen

15 Metformin HCI

16 Metylparaben

17 Metronidazol

18 Rantidin HCI

19 Simvastatin

20 Sulfametoksazol

21 Triklosan

22 Trimetoprim

23 Warfarin natrium

24 Humussyre

25 NaCl

Tabell 65. Eksperimentelle parametere ved prgvetakingene av naturlig sjgvann fra Saudi Arabia

Tid Soleffekten, | Utendgrstemperatur, | Innendgrstemperatur,

Wim? °C (Fuktighet, %) °C (Fuktighet, %)
10:03 | 632 37.8 (33) 30.7 (48) Start
10:13 | 550 39.9 (28) 31.5 (44)
10:18 | 600 40.2 (28) 31.7 (43) Provetaking
10:28 | 230 42.0 (24) 31.8 (43)
10:33 | 654 41.9 (25) 31.7 (43) Provetaking
10:43 | 288 41.9 (23) 32.5 (41)
10:48 | 800 43.8 (22) 32.5 (41) Provetaking
11:03 | 791 46.7 (11) 32.9 (39) Provetaking
11:13 | 817 - -
11:23 | 809 48.0 (13) 33.0 (39)
11:33 | 846 49.3 (12) 33.2 (40) Provetaking
11:43 | 902
11:53 | 875

238



12:03 | 907 49.5 (13) 33.1 (40) Provetaking
12:13 | 900

12:23 | 923 49.2 (12) 33.0 (40)

12:33 | 927 49.5 (12) 33.0 (40) Provetaking
12:43 | 922

12:53 | 921 49.5 (11) 32.9 (43)

13:03 | 923 48.2 (12) 32.7 (43)

13:13 | 921

13:23 | 923

13:33 | 923 47.1 (14) 33.4 (41)

13:43 | 922

13:48 | 905 46.6 (13) 32.7 (44)

13:53 | 895 46.4 (14) 32.7 (44)

14:03 | 902 46.3 (14) 33.0 (42) Prgvetaking
14:18 | 810

14:33 | 770 44.6 (16) 33.0 (43)

15:03 | 697 40.6 (23) 32.7 (44) Prgvetaking
15:33 | 640 40.1 (25) 32.7 (44)

16:03 | 532 38.3(29) 32.7 (45)

16:26 | 432 37.1 (34) 31.7 (48)

16:36 | 396 36.3 (35) 31.6 (50)

16:46 | 351 36.3 (35) 31.6 (50)

16:56 | 305 35.6 (38) 31.4 (52)

17:03 | 263 35.6 (38) 31.2 (52)

Tabell 66. Egenskapene til vannprgver fra Redehavskystvannet i Jeddah (21°42°34°N 39°05°45°0)

pH 8.12
Salinitet (%o0) 38.8
Totalt organisk karbon (mg/L) | 1.10

4. Prgvepreparering
4.1. Ta opp lgsningene fra de importerte sentrifugergrene med sprgyter (Becton Dickinson) og filtrer lasningene med
spraytefiltre (Pall Corporation). Overfgr 1 mL av hver lgsning til hver sine reagensrer.
4.2. Overfar 250 uL av de filtrerte lgsningene i hver sine HPLC-ampuller, tilfar 40 uL 0.5 pg/mL intern
standardmikstur i hver ampulle og fortynn Igsningene med 710 ul Milli-Q vann. Dermed er forbindelsene fortynnede

fra 5 ng/mL til 1.25 ng/mL.
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4.3. Lag 3 replikater med 1 mL hver fra de bestralte pravene (SW, HB, NB og SB) og ett replikat fra hver
kontrollpreve (DW og DB). Bruk kalibreringspravene fra tabell 63 til & kvantifisere forbindelsene i prevene fra Saudi
Arabia.
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Vedlegg N - Standard driftsprosedyre for gjenvinningsstandarder til prgvene fra Saudi Arabia
1. Prinsipp

1.1. Gjenvinningsstandarder lages for & bestemme hvor stor mengde av hver forbindelse i prevene som gjenvinnes
av HPLC-MS/MS-analysen etter at de interne standardforbindelsene tilsettes i prevene.

2. Materialer

2.1. Glassutstyr og engangsutstyr:
2.1.1. HPLC-ampuller

2.2. Instrumenter:
2.2.1. Sentrifuge
2.2.2. Automatpipette

3. Kjemikalier og reagenser

3.1. Rene kjemikalier:
3.1.1. Milli-Q vann
3.2. Legsninger
3.2.1. Intern standardmikstur (c=0.5 pg/mL)
3.2.2. Blanding av de utvalgte legemidlene og personlige pleieproduktene (c=0.5 pg/mL)
3.3. Intern standard og gjenvinningsstandard
3.3.1. BCe-SMX
3.3.2. 2Hio-DEET
3.3.3. ¥Cs-koffein
3.3.4. 2Ho-Trimetoprim
3.3.5. *Hs-Atrazine

4. Prgvepreparering
4.1 Fortynn den interne standardmiksturen til konsentrasjonen er 0.5 pg/mL

4.2 Lag seks gjenvinningsstandarder ved a blande i 40 pL av den fortynnede internstandardmikstur (¢c=0.5 ug/mL), 40 pL
fortynnet mikstur av PPCP (¢=0.5 pug/mL) i seks HPLC-ampuller.

4.3 Preparer to blankprgver ved a blande 40 uL internstandardmikstur og 960 uL Milli-Q vann i hver sine HPLC-ampuller.

4.4 Rist HPLC-ampullene ordentlig med en sentrifuge.
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Vedlegg O - Standard driftsprosedyre for HPLC-MS/MS analysen

1. Analyseprinsipp:

1.1. Prgvene ble separerte og analyserte i HPLC-MS/MS-systemet.

2. Materialer

2.1. Glassutstyr og engangsutstyr:

2.1.1. HPLC-ampuller
2.1.2. 1-L glassbeholdere

2.1.5. «09-18» EclipsePlus Cis-kolonne (100 x 2.1 mm)

2.2. Instrumenter:
2.2.1. HPLC-MS/MS
2.2.2. Automatpipetter

3. Kjemikalier og reagenser

3.1. Rene kjemikalier

3.1.1. Mobilfase B: Acetonnitril (CH3CN, HPLC kvalitet)

3.1.2. Metanol (CH3OH)
3.1.3. Milli-Q vann
3.1.4. Metansyre (HCOOH)

4. Preparering

4.1. Preparer mobilfase A ved a fortynne ren metansyre (HCOOH) 1000 ganger med Milli-Q vann i en glassbeholder
(f. eks fortynn 900 pul HCOOH til 900 mL med Milli-Q vann). Ha 100% acetonnitril (CH3CN) som mobilfase B i den

andre beholderen.

4.2. Fgr analysen, la mobilfasen flyte gjennom HPLC-MS/MS-systemet for a fjerne luftbobler i rarene. Ogsa vent til

trykket i bingerpumpen stabiliserer seg og holder seg under 600 bar eller sa lekker systemet.
4.3. Juster parameterne i metoden som i tabell 67, 68 og 69 nar fglgende type prgver skal analyseres.

4.4. Sett opp oppbygningen av mobilfasen ved forskjellige tidspunkter under retensjonen slik som i tabell 70.

5. Analysetilstander

Tabell 67. Parametere ved analysene av fosfatbufferprgvene bestralte med kunstig sollys i HPLC-MS/MS-instrumentet

Mobilfaseflyt (mL/min) 0.4
Injeksjonsvolum (uL) 25
Kolonnetemperatur (°C) 25
Gasstemperaturen i ionekilden (°C) | 320
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N-temperatur (°C)

390

Trykk i bingerpumpen (bar) 265
Trykk i spraynalen (psi) 20
lonespray spenning (V) 3848
Temperaturen i Q1 (°C) 100
Temperaturen i Q3 (°C) 100

Tabell 68. Parametere ved analysene av de kunstige sjgvannspravene bestralte med kunstig sollys i HPLC-MS/MS-

instrumentet

Mobilfaseflyt (mL/min) 0.4
Trykk i bingerpumpen (bar) 258
Injeksjonsvolum (uL) 25
Kolonnetemperatur (°C) 25
Gasstemperaturen i ionekilden (°C) | 320
No-temperatur (°C) 390
Trykk i spraynalen (psi) 20
lonespray spenning (V) 3848
Temperaturen i Q1 (°C) 100
Temperaturen i Q3 (°C) 100

Tabell 69. Parametere ved analysene av prgvene fra Saudi Arabia bestralte med naturlig sollys i HPLC-MS/MS-

instrumentet

Mobilfaseflyt (mL/min) 0.3
Trykk i bineerpumpen (bar) 194
Injeksjonsvolum (uL) 100
Kolonnetemperatur (°C) 25
Gasstemperaturen i ionekilden (°C) | 320
N2-temperatur (°C) 390
Trykk i spraynalen (psi) 20
lonespray spenning (V) 3848
Temperaturen i Q1 (°C) 100
Temperaturen i Q3 (°C) 100
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Tabell 70. Oppbygningen av mobilfasen ved ulike tidspunkter i retensjonen

Tid (min) A (0.1% B (100% Mobilfaseflyt Maks
HCOOH, %) CH3CN, %) (mL/min) trykkgrense

(Bar)

0 100 0 0.4 600

8 0 100 0.4 600

15 0 100 0.4 600

16 100 0 0.4 600

20 100 0 0.4 600

6. Analysekvalitet og databehandling

6.1. Godkjenning av analyseserier
6.1.1. Vask injektoren pa HPLC-systemet med ren metanol og segrg for at kolonnen renses ved a la
mobilfasen skylle gjennom systemet fgr analysen begynner og hver gang en ny prgvegruppe skal injiseres.
6.1.2. For a forhindre at saltet i pravene fra Saudi Arabia skal forarsake matriseeffekter i malingene, juster
metoden i MassHunter-programmet til & skylle veesken ned til avfallet i lgpet av de farste fire minuttene av
analysetiden.
6.1.3. Fjern punkter pé kalibreringskurvene slik at R2-verdiene til den lineare regresjonen ligger over 0.9.
Hvis punktene pa kalibreringskurvene til forbindelsene sprer seg for langt fra trendlinjen til at R?-verdiene

ligger langt under 0.9, og hvis sensitiviteten til malingene er for lave, ekskluder forbindelsene fra metoden.

6.2. Kvantifikasjon

Prinsipp: Kromatogrammer av de analyserte PPCP-forbindelsene ved utvalgte masseoverganger, ekstraheres i
MassHunter Qualitative Analysis. Resultatene og kvantifiseringen bearbeides med MassHunter Quantitative
Analysis. Kalibreringskurvene (Tabell 62 og 62) benyttes for a kvantifisere analyseresultatene. De relative
responsene til hver analytt ble plottet som funksjon av konsentrasjonen til forbindelsene.

Fosfatbuffer (Kunstig sjgvann)

6.2.1. Lagre alle datafilene i MassHunter fra analysen av fosfatbufferpravene i trippelkvadrupolen i en mappe, og overfar
dataene til modulen «QQQ Quantitative analysis» ved & trykke pa New Batch og lag en gruppe (batch) i mappen
med datafilene.

6.2.2. Sett opp en metode ved & merke kalibreringsstandarden med den hgyeste PPCP-konsentrasjonen (5000 ng/mL), ga
til Method og sa Edit.

6.2.3. Til kalibrering av PPCP i fosfatbufferprgvene bestralte med kunstig sollys, skap tolv kalibreringsnivaer (0, 0.05,
0.1, 0.25, 0.5, 5, 25, 50, 100, 500, 2000, 5000 ng/mL) i Concentration Setup og kopier kalibreringsnivaene for alle

forbindelsene.
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6.2.4. Legg inn den hgyeste fortynnede konsentrasjonen (5000 ng/mL) i en kolonne kalt «Dil. High Conc» og deretter sett
opp fortynningsmansteret (1:2.5:4:5:2:2:2.5:10:2:2.5:2).

6.2.5. Merk de interne standardforbindelsene med en ISTD flagg i ISTD Setup og legg inn konsentrasjonen til de interne
standardforbindelsene (5 ng/mL) i ISTD Concentration for hver PPCP-forbindelse.

6.2.6. Valider metoden for a sjekke om metoden har noen feil og bruk metoden til gruppen (batchen).

6.2.7. Fjern punktene 50, 100, 500, 2000 og 5000 ng/mL fra kalibreringskurvene hvis de ikke er ngdvendige eller hvis de
eller andre punkter avviker for mye fra regresjonslinjen.

6.2.8. For a eksportere kalibreringskurvene og tabellene med resultatene fra hver enkel PPCP, bruk Export i File og
deretter Export Table og Export graphics. Overfar tabellene til Excel-filer og lagre kalibreringskurvene som
Enhanced Metafiles (EMF).

Kunstig sigvann (Kunstig sollys)
6.2.9. Repeter prosedyren over med dataene fra analysen av de kunstige sjgvannsprgvene, men med noen endringer:
i.  Merk kalibreringsstandarden med 25 ng/mL, som er den hgyeste PPCP-konsentrasjonen, fgr metoden
redigeres ved a ga til Method og deretter Edit.
ii.  Skap atte kalibreringsnivaer (0, 0.05, 0.1, 0.25, 0.5, 2.5, 5 0og 25 ng/mL) i Concentration Setup og kopier
kalibreringsnivaene for alle forbindelsene.
iii.  Legg inn konsentrasjonen 25 ng/mL i kolonnen «Dil. High Conc» og deretter sett opp fortynningsmgnsteret
(1:5:2:5:2:2.5:2).
Saudi Arabiske praver (Naturlig sollys)
6.2.10. Etter at dataene i MassHunter fra analysen av prevene fra Saudi Arabia, overfares til modulen «QQQ Quantitative
analysis», gjenta prosedyren som med de kunstige sjgvannsprgvene, men gjer noen forandringer:
i.  Til kalibrering av PPCP i prgvene fra Saudi Arabia, skap elleve kalibreringsnivaer (0, 0.005, 0.01, 0.05, 0.1,
0.25, 0.5, 2.5, 5, 10 og 25 ng/mL) i Concentration Setup og kopier kalibreringsnivaene for alle
forbindelsene.
ii.  Etter at den hgyeste fortynnede konsentrasjonen (25 ng/mL) legges inn i kolonnen «Dil. High Conc», skriv
fortynningsmgnsteret (1:2.5:2:2:5:2:2.5:2:5:2).
iii.  Etter at de interne standardforbindelsene merkes med en ISTD flagg i ISTD Setup, legg inn konsentrasjonen

til de interne standardforbindelsene (20 ng/mL) i ISTD Concentration for hver PPCP-forbindelse.
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